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La gripe es un importante problema de salud pública, y la principal medida con la que 
contamos para hacerle frente es la vacuna. Debido a la constante evolución del virus 
de la gripe, la composición de la vacuna es reformulada cada año, por lo que la 
efectividad de la vacuna (EV) varía cada temporada. Los ensayos clínicos aleatorizados 
permitirían estimar la eficacia, pero no son posibles por razones éticas. En la actualidad 
los estudios observacionales son la única alternativa para estudiar la EV. La efectividad 
vacunal puede evaluarse frente a diferentes variables resultado, pero analizando casos 
confirmados por laboratorio para el virus de la gripe se evitan sesgos que afectan a 
variables resultado menos específicas. 
El objetivo fue evaluar la EV de la gripe en la prevención de casos confirmados por 
laboratorio en Navarra durante las temporadas de gripe 2010-2011, 2011-2012 y 2012-
2013, analizar la variabilidad del efecto de la vacuna dentro de cada temporada y 
evaluar aspectos metodológicos que afectan al diseño de casos y controles negativos. 
Métodos 
La población a estudio incluyó a las personas cubiertas por el Servicio Navarro de Salud 
que consultaron por síndrome gripal durante el periodo 2010-2012. Se excluyó a los 
menores de 6 meses, sanitarios y personas que residían en instituciones cerradas. 
Durante el periodo de estudio se indicó la toma de frotis para confirmación a gripe de 
todos los pacientes con síndrome gripal que fueron hospitalizados o vistos en atención 
primaria por un médico centinela. Se utilizó información del registro de vacunas y de 
las notificaciones de casos de gripe, tanto de atención primaria como de los hospitales. 
Los frotis se analizaron para virus de la gripe mediante reacción de cadena de la 
polimerasa con transcripción inversa en tiempo real (RT-PCR).  
Todos los pacientes con frotis fueron incluidos en un diseño de casos y controles 
negativos. Se comparó el estado vacunal de los pacientes que resultaron positivos a 
gripe (casos) con el de los que resultaron negativos (controles). Se utilizó regresión 
logística ajustando por los potenciales factores de confusión, y el efecto se cuantificó 
Resumen 
- 29 -
mediante la odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza (IC) al 95%. La EV se calculó 
como (1-OR ajustada)x100. La EV se estimó para cada temporada y para el conjunto, 
por tipo/subtipo de virus, tipo de atención sanitaria, grupos de edad y por indicación 
de vacunación. Además se evaluó el posible efecto residual de la vacunación previa, la 
influencia del tiempo transcurrido desde la vacunación y los cambios en la EV durante 
la temporada. Se estudió si la estimación de la EV se afectaba por la utilización de un 
criterio sistemático de selección de los primeros pacientes de la semana para la toma 
de frotis, por el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta la recogida 
del frotis (tiempo síntomas-frotis), o por el tiempo entre la toma del frotis y su 
procesamiento en el laboratorio para la detección de gripe (tiempo frotis-laboratorio). 
Resultados 
El número semanal de pacientes que se analizaron para gripe siguió un patrón 
temporal similar al de la incidencia de síndromes gripales en la población durante las 
temporadas de estudio. De los 2502 pacientes reclutados durante las tres temporadas, 
el 29% fueron reclutados en hospitales y el 71% en atención primaria. Del total de 
pacientes, 1232 (49%) resultaron positivos a gripe: 488 para gripe A(H1N1)pdm09, 409 
para gripe A(H3N2) y 335 para gripe B.  
Para el promedio de las tres temporadas, la estimación de la EV ajustada en la 
prevención de casos confirmados de gripe fue del 53% (IC95%: 37; 65). La estimación 
se mantuvo en valores similares cuando se restringió a los pacientes hospitalizados 
(56%) y a los de atención primaria (52%), así como cuando se evaluó por grupos de 
edad o entre las personas con indicación de vacunación antigripal (53%).  
El efecto de la vacuna ha variado de una temporada a otra. La EV durante la 
temporada 2010-2011 fue de 67% (IC95%: 24; 86), temporada en la que hubo un 
predominio del virus A(H1N1)pdm09, y para el que la vacuna obtuvo un efecto 
protector del 61% (IC95%: 9; 83) en la prevención de este subtipo de virus. La vacuna 
monovalente A(H1N1)pdm09 administrada en la temporada previa mantuvo un efecto 
residual del 21% que no alcanzó la significación estadística. En la temporada 2011-
2012 la gripe tuvo una aparición tardía y la EV fue del 31% (IC95%: -21; 60) en general 
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y del 29% (IC95%: -26; 60) frente al virus predominante A(H3N2). Teniendo en cuenta 
el tiempo transcurrido desde la administración de la vacuna, la EV fue del 61% (IC95%: 
5; 84) en los primeros 100 días, cayendo al 42% entre los 100 y 119 días, y dejó de 
conferir ninguna protección después de los 120 días. La EV fue del 63% (IC95%: 33; 80) 
durante la temporada 2012-2013, en la que predominó la circulación de virus B con 
buena correspondencia con el virus vacunal, y la EV alcanzó el 69% (IC95%: 38; 84) 
frente a casos de gripe B.  
Los primeros pacientes por médico y semana estaban menos vacunados (7,9% vs. 
12,5%; p=0,021) y se confirmaron menos para gripe (53,6% vs. 66,4%; p<0,001), en 
comparación con el resto de pacientes de la semana. La EV en el análisis de todos los 
frotis fue del 49% frente a 55% cuando se incluyeron sólo los dos primeros de la 
semana. En el análisis ajustado por periodo, laboratorio y edad, la detección del virus 
de la gripe descendió a menos de la mitad en la RT-PCR cuando el tiempo síntomas-
frotis era mayor de 5 días (OR=0,24; IC95%: 0,09-0,65), y el tiempo frotis-laboratorio 
no afectó de forma significativa al resultado de las muestras procesadas (OR por día 
transcurrido=0,96; IC95%: 0,88-1,04). 
Conclusiones 
La vacuna antigripal presenta en promedio un efecto protector moderado para 
prevenir casos de gripe confirmados, aunque la EV puede variar de unas temporadas a 
otras, por lo que es necesario continuar evaluando cada año la EV frente a la gripe. No 
se observaron diferencias en la EV frente a casos ambulatorios y hospitalizados. La 
selección de pacientes con criterio sistemático puede sesgar ligeramente los 
resultados. Los protocolos de vigilancia de la gripe deberían limitar la toma de frotis a 






Influenza is an important health problem, and the annual vaccination is the primary 
measure for preventing. Because the influenza viruses change, the vaccine 
composition is adapted each season and the vaccine effectiveness (VE) varies. 
Randomized clinical trials would provide reliable estimates of efficacy, but currently 
they are not possible by ethical reasons. Observational studies are the unique method 
to evaluate VE. VE can be evaluated against different end-points, but laboratory-
confirmed cases allow evaluating it and correcting bias that can affect non-confirmed 
cases.  
The aims were to evaluate the influenza VE in preventing laboratory-confirmed cases 
in Navarra during the influenza seasons 2010-2011, 2011-2012 and 2012-2013, to 
analyze the changes of the VE during each season and to evaluate the influence of 
some methodological aspects in the estimation of VE. 
Methods 
The study population included persons covered by the Regional Health Service who 
consulted for influenza-like illness (ILI) during the period 2010-2012. Children under six 
months of age, healthcare workers and institutionalized persons were excluded. 
During the study period, swabbing and influenza testing was indicated to all ILI patients 
who were hospitalized or attended by a sentinel general practitioner Information was 
obtained from online regional vaccination register and from electronic healthcare 
records of primary healthcare and hospitals. The swabs were tested for influenza virus 
by real-time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR).   
All patients with swabs were included in a test-negative case-control design. We 
compared the vaccination status of patients in whom any influenza virus was detected 
(cases) and those who tested negative for influenza (controls). Crude and adjusted 
estimates of the vaccine effect were quantified by odds ratio (OR) with their 95% 
confidence intervals (CI). VE was estimated as (1-OR)x100. VE was estimated by each 
season and the average of them, by type/subtype, age group, healthcare setting, and 
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for target population for influenza vaccination. The residual effect of prior vaccination 
was evaluated, as well as the influence of time after vaccination and possible changes 
in the VE during the influenza season. We studied if the VE estimate was affected by 
the systematic sampling of first patients per week for swabbing, by the time from the 
symptom onset to swabbing (time symptoms-swabbing) and from then until 
laboratory processing (time swabbing-laboratory). 
Results 
The weekly number of swabbed patients and the ILI incidence in the population 
followed a similar time-trend during the study seasons. Among 2502 patients recruited 
during the three season, 1232 (49%) were positive for influenza virus: 488 for influenza 
A(H1N1)pdm09, 409 for influenza A(H3N2) and 335 for influenza B. On average, 29% 
(716/2502) were hospitalized patients and 71% primary healthcare patients. 
Averaged estimate of the three seasons of the adjusted VE in preventing laboratory-
confirmed influenza was 53% (95%CI: 37; 65). The estimates were similar in 
hospitalized patients (56%), in outpatients (52%), in specific age groups and in target 
population for influenza vaccination (53%). 
The effect of the vaccine widely varied from season to season. During the 2010-2011 
season VE was 67% (95%CI: 24; 86) in preventing laboratory confirmed influenza, and 
61% (95%CI: 9; 83) in preventing influenza A(H1N1)pdm09 which was the main 
circulating virus. Monovalent A(H1N1)pdm09 vaccine administrated in the previous 
season showed a residual protective effect of 21% that did not reach statistical 
significance. In the 2011-2012 season, influenza had late circulation and predominance 
of A(H3N2) virus. VE was 31% (95%CI: -21; 60) in preventing laboratory confirmed 
influenza and 29% (95%CI: -26; 60) against A(H3N2) cases. VE declined with the time 
after vaccination: was 61% (95%CI: 5; 84) in the first 100 days after vaccination, 42% 
between 100 and 119 days, and zero thereafter. During the 2012-2013 season VE was 
63% (95%CI: 33; 80) in preventing laboratory confirmed influenza, in a season 
predominated by influenza B circulation with good correspondence with the vaccine 
virus. VE in preventing influenza B was 69% (95%CI: 38; 84).  
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First two patients per physician and week were less frequently vaccinated against 
influenza (7.9% vs. 12.5%; p=0.021) and less often received confirmation of influenza 
(53.6% vs. 66.4%; p<0.001) than subsequent patients of the week. VE was 49% when 
all swabs were included and was 55% the first two swabs per week and physician were 
selected. In the adjusted analysis by period, laboratory and age, having a positive 
influenza RT-PCR decreased when the time symptoms-swabbing was 5 days or more 
(OR=0.24; 95%CI: 0.09-0.65), and the time swabbing-laboratory did not significantly 
affect the result of the swabs (OR by each day=0.96; 95%CI: 0.88-1.04). 
Conclusions 
Influenza vaccine has on average a moderate protective effect in preventing 
laboratory-confirmed influenza, although VE may widely vary from season to season, 
so it is necessary to continue evaluating the influenza VE every year. VE did not show 
differences between hospitalized and primary healthcare patients. Systematic 
selection of patients for swabbing may bias the results. Furthermore, influenza 
surveillance protocols should limit swabbing to patients in the first days after the 





1.1.- La gripe 
1.1.1.- Definición e importancia de la gripe 
La gripe es una enfermedad respiratoria aguda causada por una infección por el virus 
influenza que afecta a la porción superior, inferior, o ambas, de las vías respiratorias, y 
que con frecuencia se acompaña de síntomas generales, como fiebre, cefalea, mialgias 
y debilidad.1 Se trata de una enfermedad transmisible con difusión mundial y un 
elevado poder de transmisión. En las zonas templadas se presenta habitualmente en 
forma de brotes epidémicos anuales durante los meses fríos, y con cadencias 
superiores a 10 años que da lugar a brotes pandémicos. 
Todos los inviernos se producen ondas de gripe de extensión y gravedad variables. La 
gripe es un importante problema de salud pública por las altas tasas de morbilidad que 
produce cada temporada, por su efecto de descompensación de patologías crónicas y 
por su impacto en la mortalidad, principalmente en personas mayores y en enfermos 
crónicos.2,3  
El virus de la gripe afecta todos los años a la población, causando morbilidad en todos 
los grupos de edad. Cada año alrededor del 5% de la población adulta y del 20% de los 
niños desarrollan síntomas de gripe. Sin embargo, es a partir de los 65 años cuando el 
impacto es mucho mayor en hospitalizaciones y defunciones.4,5 
1.1.2.- Etiología y variaciones antigénicas del virus de la gripe 
Etiología 
Los virus de la gripe son virus ARN (ácido ribonucleico) que se incluyen en la familia 
Orthomyxoviridae. Existen tres tipos de virus gripales: los virus gripales A y B, que 
constituyen los tipos más importantes para la patología humana, y el virus gripal C, con 
escaso interés en patología humana.6  
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Son virus ARN de tamaño medio y forma, generalmente, esférica y a veces, 
filamentosa, constituidos por (Figura 1.1): 
1.- Una nucleocápside dividida en ocho fragmentos, compuestos cada uno por 
una molécula de ARN monocatenaria, con múltiples moléculas de una misma 
nucleoproteína y una o más moléculas de polimerasa o transcriptasa, que 
codifican los 8 antígenos estructurales y no estructurales que se encuentran en 
las células infectadas. Su estructura fragmentada explica su labilidad genética y la 
facilidad con que se producen recombinaciones. La nucleocápside (el antígeno 
profundo o soluble) no induce anticuerpos protectores y permiten la clasificación 
de los virus en tipos A y B. 
2.- Una membrana de envoltura, que consta de una capa interna, compuesta por 
una proteína vírica, y una capa externa que está recubierta por espículas de 
hemaglutinina (H) y de neuraminidasa (N). 
Figura 1.1. Estructura del virus de la gripe 
Fuente: Elaboración propia. 
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Las espículas de hemaglutinina son las responsables de que el virus se una a los 
receptores celulares de ácido siálico. Es el principal antígeno superficial y constituye el 
20-25% del total de proteína vírica. La proporción H/N es de 5:1. Las diferencias 
antigénicas entre las hemaglutininas permiten la clasificación en subtipos. 
Las espículas de neuraminidasa degradan el receptor e intervienen en la liberación del 
virus, desde las células infectadas, después de la fase de réplica. De este modo, los 
anticuerpos frente a la neuraminidasa disminuyen la gravedad de las manifestaciones 
clínicas y la eliminación del virus al exterior. 
Las respuestas inmunitarias frente al antígeno H constituyen los factores 
determinantes de protección contra la infección por el virus de la gripe, en tanto que 
las que corresponden al antígeno N limitan la dispersión viral y contribuyen a disminuir 
la infección. Estos antígenos que se encuentran en la envoltura del virus, son 
denominados antígenos “superficiales”, ambos específicos de subtipo.  Los diferentes 
subtipos se denominan con la letra inicial H o N seguida de un número arábigo 
convencional.7-9
La variación en el virus gripal A es tan grande que permite su clasificación en subtipos, 
definidos en base a sus antígenos de membrana, N y H, del que ya se han descrito 
dieciséis subtipos de H y nueve de N, pero sólo una pequeña proporción se implican en 
la gripe humana, mientras que el resto fundamentalmente afectan a las aves. 
Cada cepa del virus A se designa con los siguientes datos: tipo de virus, lugar de 
aparición, número de aislamiento, año de aislamiento y subtipo (Figura 1.2). Así un 
ejemplo del mismo sería: A/Victoria/361/2011 (H3N2). 
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Figura 1.2. Nomenclatura del virus de la gripe 
Fuente: Elaboración propia. 
Los virus de la gripe B y C se denominan de un modo similar, pero en los tipos B y C se 
reconocen menos diferencias antigénicas y genéticas, hasta el punto de no poder 
considerar subtipos. El virus tipo B se clasifica en dos linajes distintos, el Victoria y el 
Yamagata, que son antigénicamente diferentes. 6   
Desde la pandemia de 2009 circulan en la población los virus A(H1N1)pdm09, A(H3N2) 
y B, tanto en su linaje Victoria como en el linaje Yamagata. 
Variaciones antigénicas 
La principal causa de que la gripe constituya un problema de salud pública es la gran 
variabilidad y capacidad biológica que presenta el virus. El virus de la gripe muestra 
una gran capacidad para cambiar como es usual en los virus que poseen un genoma 
tipo ARN. Las variaciones más conocidas son las que afectan a los antígenos H y N. Se 
describen dos tipos de mecanismos fundamentales sobre los cambios observados en el 
virus de la gripe teniendo en cuenta las variaciones antigénicas, sean estas variaciones 
menores (deriva antigénica o “drift”) o mayores (salto antigénico o “shift”).8-11  
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La deriva antigénica (“drift”) se debe a mutaciones puntuales espontáneas o puntuales 
en una parte muy limitada del genoma, correspondiente en mayor grado a la H, y en 
menor grado la N, y afectan a pocos aminoácidos. Estas variaciones menores son las 
que implican la aparición de una nueva cepa o variante frente a la cual la población 
tiene una inmunidad parcial por exposiciones anteriores, y originan virus variantes y 
brotes estacionales que se presentan cada 2-3 años. Los tres tipos de virus gripales (A, 
B y C) experimentan estos cambios. Por ello, en la mayoría de los años se actualizan 
una o dos cepas virales de la vacuna antigripal para mantenerlas actualizadas con los 
cambios de los virus de la gripe en circulación. 8,9 
El salto antigénico (“shift”), que se presenta cada 10 o más años, implica un cambio 
total del antígeno H, del antígeno N o de ambos. Sólo se produce en los virus del tipo 
A, y es a causa de una recombinación genética de cepas humanas o de animales. Estos 
saltos antigénicos o variaciones mayores se detectaron primero y son mucho más 
frecuentes en la H.8,9 Estas variaciones producen un subtipo nuevo frente al cual la 
población no tiene inmunidad y puede originar una pandemia de gripe, tal y como se 
produjo en la primavera de 2009 cuando surgió un nuevo virus H1N1.12  
Existen dos hipótesis sobre el mecanismo de estas variaciones: 
- Mutaciones independientes y aleatorias de los segmentos de ARN que codifican la 
síntesis de H o N. La familia de los virus de tipo A tendría una capacidad casi ilimitada 
de formación de nuevos antígenos. 
- Recombinación genética. Se trata de la hipótesis más plausible. Consiste en la 
combinación por hibridación de ciertos rasgos de las distintas familias de los virus A de 
la gripe, mediante la recombinación del genoma de dos virus o la redistribución de 
fragmentos de la nucleoproteína, lo que se ve favorecido por el carácter fragmentado 
del genoma vírico. De ser esto así, los virus A tendrían un potencial restringido de 
expresión genética.  
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1.1.3.- Patogenia y epidemiología del virus de la gripe 
Patogenia 
El poder patógeno del virus de la gripe depende principalmente de dos factores: en 
primer lugar, de su capacidad de penetración y multiplicación en las células de la 
mucosa respiratoria; y en segundo lugar,  de la reacción del organismo infectado. 8,9 
Si el virus no es neutralizado por los anticuerpos del moco o eliminado por el sistema 
mucociliar, una vez que entra en contacto con la mucosa traqueo-branquial, se fija a 
los receptores mucoprotéicos. Tras su absorción, el virus comienza a multiplicarse en 
períodos de 4 a 6 horas. A continuación se genera una liberación masiva de virus, y 
finalmente se produce un proceso inflamatorio de las vías respiratorias inferiores, y en 
raras ocasiones puede producir una fase de viremia.  
El período de incubación es corto, habitualmente no excede de las 48 horas, pudiendo 
los adultos excretar el virus desde el día anterior del inicio de los síntomas hasta 5-10 
días después del comienzo de los mismos; si bien, son las primeras 24 horas cuando la 
concentración es mayor en las vías respiratorias.13 
Epidemiología 
Fuente de infección y mecanismo de transmisión 
La principal fuente de infección está constituida por los propios enfermos, y sobre todo 
los que presentan formas clínicas menores. La gripe se transmite de persona a persona 
mediante los aerosoles o núcleos goticulares de saliva que se generan al hablar, toser o 
estornudar y que son inhalados por otras personas hacia su tracto respiratorio 
superior.14 También puede transmitirse, aunque con menos frecuencia, por el contacto 
directo con una persona infectada por las manos o por contacto con superficies 
contaminadas con secreciones. La importancia de la transmisión a través de fómites no 
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está bien evaluada pese a que se han descrito brotes en los que la transmisión se ha 
producido a través de las manos.15  
Las personas infectadas por el virus de la gripe pueden transmitir la infección durante 
3 a 7 días desde el inicio de los síntomas, y en niños este período puede ser superior. El 
período de mayor transmisión coincide con el de incubación, por lo que el sujeto 
puede transmitir el virus aún cuando permanece asintomático. Los pacientes 
inmunocomprometidos y los lactantes pueden excretar el virus por períodos 
prolongados.4,16 
Factores de susceptibilidad 
La gripe afecta a todos los grupos de edad, pero en las ondas estacionales los niños y 
jóvenes son los más afectados, y la incidencia disminuye con la edad. Sin embargo, las 
personas de 65 años o más y en personas de cualquier edad con alguna enfermedad 
crónica, presentan con mayor frecuencia las formas graves de la enfermedad y mayor 
letalidad.8,9 
Las diferencias por sexo ya no son apreciables en estos momentos, debido a la 
integración de la mujer en el mundo laboral. Del mismo modo, la susceptibilidad de las 
diferentes etnias frente a la gripe es similar, aunque en diferentes ocasiones se han 
encontrado diferencias debido a la densidad de la población. 
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1.2.- La vacunación frente al virus de la gripe 
1.2.1.- La vacuna antigripal 
La principal estrategia para la prevención y control de la gripe con que contamos 
durante los últimos 60 años es la vacunación.17-19 La vacunación constituye una 
importante medida de salud pública por disminuir la incidencia, duración e impacto de 
la gripe que cada temporada tiene en la población. Debido a la variabilidad antigénica 
del virus, la vacuna antigripal debe ser modificada anualmente para asegurar la 
máxima correspondencia con los virus que se espera que circulen de forma dominante 
en la siguiente temporada.20 El efecto preventivo de la vacuna antigripal depende del 
grado de similitud entre las cepas virales circulantes y las cepas incluidas en la vacuna.  
Las vacunas de la gripe se pueden clasificar en función de varios criterios. En primer 
lugar se puede distinguir entre vacunas inactivadas (TIV, por sus siglas en inglés 
trivalent inactivated vaccine), que pueden ser usadas para personas en cualquier edad 
a partir de los 6 meses, y vacunas de virus vivos atenuados (LAIV, por sus siglas en 
inglés live attenuated influenza vaccine), indicada sólo en personas de 2 a 49 años, 
sanas y que no se encuentren embarazadas. Ambas opciones de vacuna son muy 
seguras y presentan pocas reacciones adversas.21,22 La mayoría de las vacunas 
estacionales son trivalentes, es decir, contienen dos cepas víricas tipo A (una del virus 
H1N1 y otra del H3N2) y una tipo B; aunque en los últimos años se han introducido 
vacunas tetravalentes que incluyen además de las dos cepas víricas tipo A, una cepa de 
cada uno de los dos linajes del virus B, el Victoria y el Yamagata.20 Entre las vacunas 
inactivadas existen las que incluyen virus completos y las que sólo incluyen 
subunidades o antígenos virales.  
Antecedentes 
- 44 -
Aunque todas las vacunas antigripales comercializadas son muy seguras, difieren en 
términos de reactogenicidad. Del 15-20% de los vacunados con la vacuna de virus 
completos experimentan reacciones locales que duran uno o dos días, especialmente 
en niños de corta edad. En una pequeña proporción de vacunados, se presentan 
reacciones sistemáticas transitorias como fiebre, malestar general o mialgias, 
principalmente durante las 12 primeras horas. Sin embargo, las vacunas de virus 
fragmentados y de subunidades muestran menos reactogenicidad, tanto en niños 
como en adultos. 
Cada año, la vacuna antigripal es reformulada para asegurar la máxima 
correspondencia con los virus que se espera que circulen en la siguiente temporada. 
Para ello, la Organización Mundial de la Salud (OMS) publica un informe sobre las 
cepas de virus que deben incluirse en la vacuna utilizada en el hemisferio norte y en el 
sur. Las recomendaciones tienen en cuenta las cepas aisladas durante la reciente 
actividad gripal y la capacidad de difusión epidémica del virus. La Tabla 1.1 recoge las 
cepas recomendadas por la OMS para la vacuna antigripal en el hemisferio norte en las 
últimas 5 temporadas. 
Tabla 1.1. Cepas recomendadas por la Organización Mundial de la Salud para la 
vacuna antigripal en las últimas temporadas en el hemisferio norte 











 A/Brisbane/10/2007 X 
 A/Perth/16/2009 X X 
 A/Victoria/361/2011 X X 
A (H1N1) 
 A/Brisbane/59/2007 X 
 A/California/07/2009 X X X X 
B 
 B/Brisbane/60/2008 X X X 
 B/Wisconsin/1/2010 X 
 B/Massachusetts/2/2012 X 
Fuente: Elaboración propia. 
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1.2.2.- Grupos de riesgo con indicación de vacunación antigripal 
En la mayoría de los países la vacuna antigripal no es de aplicación sistemática a toda 
la población, aunque su uso anual se propone cada vez con mayor amplitud.28 La ficha 
técnica de la vacuna permite su utilización en cualquier persona mayor de 6 meses que 
no tenga contraindicaciones específicas como la alergia grave a sus componentes. 
En España la campaña de vacunación antigripal promovida y financiada por las 
administraciones sanitarias tiene como principal objetivo reducir la mortalidad y 
morbilidad asociada a la gripe, así como reducir el impacto de la gripe en la 
comunidad. Por ello, la vacunación frente al virus de la gripe va dirigida a proteger a las 
personas que tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones en caso de padecer 
la gripe; a las que pueden transmitir la enfermedad a personas de alto riesgo; y a 
aquellas que, por su ocupación, proporcionan servicios esenciales en la comunidad.28,29 
Los principales grupos con indicación de vacunación antigripal en Navarra son los que 
se muestran a continuación:30-32 
A) Personas de 60 años o más, haciendo especial énfasis en aquellas personas que
conviven en instituciones cerradas. 
B) Personas menores de 60 años que, por presentar una condición clínica especial
tienen un alto riesgo de complicaciones derivadas de la gripe o porque la gripe pueda 
provocar una descompensación de su condición médica: 
• Niños/as (mayores de 6 meses) y adultos con enfermedades crónicas
cardiovasculares o pulmonares, incluyendo: displasia bronco-pulmonar, fibrosis
quística y asma.
• Niños/as (mayores de 6 meses) y adultos con enfermedades metabólicas
crónicas, incluyendo: diabetes mellitus, obesidad mórbida (índice de masa
corporal igual o superior a 40 en adultos, mayor o igual a 35 en adolescentes o
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mayor o igual de 3 desviaciones estándar en niños), insuficiencia renal, 
hemoglobinopatías y anemias, asplenia, enfermedad hepática crónica, 
enfermedades neuromusculares graves o inmunosupresión incluida la 
originada por la infección de VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) o por 
fármacos o en los receptores de trasplantes, implante coclear o en espera del 
mismo, enfermedades que conllevan disfunción cognitiva como el Síndrome de 
Down y la demencia. En este grupo se hace un especial énfasis en aquellas 
personas que precisen seguimiento médico periódico o que hayan sido 
hospitalizadas en el año precedente. 
• Personas que conviven en residencias, instituciones o en centros que prestan
asistencia a enfermos crónicos de cualquier edad.
• Niños/as y adolescentes, de 6 meses a 18 años, que reciben tratamiento
prolongado con ácido acetil salicílico, por la posibilidad de desarrollar un
Síndrome de Reye tras la gripe.
• Mujeres en cualquier momento del embarazo.
C) Personas que pueden transmitir la gripe a aquellas que tienen un alto riesgo de
presentar complicaciones: 
• Trabajadores de los centros de atención primaria, especializada y hospitalaria,
tanto públicos como privados. Se hace especial énfasis en aquellos
profesionales que atienden a pacientes de algunos de los grupos de alto riesgo
anteriormente descritos.
• Personas que trabajan en instituciones geriátricas o en centros de atención a




• Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o
ancianos.
• Personas mayores de 6 meses que conviven en el hogar con otras que
pertenecen a grupos de alto riesgo.
D) Otros grupos en los que se recomienda la vacunación:
• Personas que trabajan en servicios públicos esenciales, como pueden ser:
- Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, con dependencia nacional, 
autonómica o local.  
- Bomberos.  
- Servicios de protección civil. 
- Personas que trabajan en los servicios de emergencias sanitarias. 
- Trabajadores de instituciones penitenciarias y de centros de 
internamiento por resolución judicial. 
• Personas que trabajan en las siguientes actividades:
- En las tareas de control y erradicación de los brotes (destrucción de los 
animales muertos, limpieza y desinfección de las áreas infectadas). 
- En granjas de aves donde se han notificado brotes, o se sospecha su 
existencia. 
• Viajeros internacionales con mayor riesgo de complicaciones de gripe por su
edad o por su condición clínica especial, que no fueron vacunadas durante la
temporada gripal, y que se dirigen a zonas tropicales en cualquier época del
año o viajen al hemisferio sur entre los meses de abril a septiembre. Así mismo,
deberán ser vacunadas de gripe todas las personas que se dirijan a zonas donde
existen brotes de gripe aviar altamente patogénica y puedan estar en contacto




1.3.- Vigilancia epidemiológica de la gripe 
La gripe es una enfermedad que reúne los requisitos para ser sometida a vigilancia 
epidemiológica, que debe ser de carácter nacional e internacional. La vigilancia 
epidemiológica en la gripe tiene un doble objetivo: por una parte, conocer 
precozmente la circulación del virus gripal en la comunidad, y por otra, determinar las 
características epidemiológicas y clínicas de la actividad gripal en la población. 
1.3.1.- Sistema de vigilancia del virus de la gripe 
La vigilancia epidemiológica de la gripe, entendida como información para la acción, 
constituye un instrumento de vital importancia para identificar, medir y analizar los 
problemas y condicionantes de la gripe que afectan a la población y, sobre esa base, 
tomar decisiones para promocionarla, prevenir la enfermedad o, en su defecto, 
controlar los problemas que ya se hayan originado.33 
Para que las intervenciones en salud sean efectivas, es indispensable contar con un 
sistema de información mediante el cual, los diferentes actores sociales que participan 
en la vigilancia epidemiológica de la gripe, puedan identificar con claridad los 
elementos o aspectos sujetos a vigilancia y conocer los indicadores que advierten 
sobre la necesidad de intervención. El desarrollo y aplicación de normas, protocolos, 
procedimientos y actividades por los diferentes actores a través de los procesos de 
recolección, depuración, análisis de los datos y divulgación de la información, para la 
planificación y elaboración de políticas, directrices, lineamientos, investigación y toma 
de decisiones a fin de lograr la mejoría y el fortalecimiento de la salud y la calidad de 
vida en cualquier escenario del ámbito nacional están estrechamente ligadas a ella. 
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Los sistemas de vigilancia frente a la gripe deben poseer una serie de atributos, 
cualidades o características para cumplir sus funciones: la simplicidad, flexibilidad, 
información de calidad, aceptabilidad, sensibilidad, valor predictivo positivo, 
representatividad, estabilidad y oportunidad.34 Esto equivale a decir que el diseño 
debe ser lo suficientemente sencillo para que todos los que participan lo comprendan 
y expliquen, adaptable a cambios en su estructura, definiciones o recursos, cuente 
además con la aceptabilidad de los implicados, sea capaz de identificar la mayor 
proporción de casos que ocurren en la población, pueda identificar correctamente los 
casos y diferenciar un caso real de uno que no lo es, permita identificar la magnitud 
real y las características de un problema en tiempo, espacio y persona, y refleje la 
rapidez con la cual se obtiene, analiza y se reporta la información. 
La OMS instauró en 1952 la Red Mundial de Vigilancia de la Gripe (Global Influenza 
Surveillance Network [GSIN]) que en mayo de 2011 pasó a llamarse Sistema mundial 
de Vigilancia y Respuesta de la Gripe (Global Influenza Surveillance and Response 
System [GSIRS]), cuya misión es aislar y caracterizar los virus gripales circulantes.35 
Mediante dicho sistema, la OMS recoge y analiza datos epidemiológicos y virológicos 
de los distintos países, áreas y territorios del mundo, basándose en la participación 
voluntaria de los mismos para compartir sus datos de vigilancia de gripe. Para la 
vigilancia virológica, la OMS ha establecido una red con laboratorios de referencia de 
gripe a nivel mundial y laboratorios de referencia nacionales. Basándose en las 
caracterizaciones de virus en estos laboratorios se establece la composición de la 
vacuna para la siguiente temporada.  
En la actualidad, la mayoría de los países occidentales disponen de programas 
específicos de vigilancia de la gripe,36-42 siendo en la mayoría, sistemas de información 
orientados a la vigilancia en salud pública e investigación epidemiológica, basados en 
la colaboración voluntaria de profesionales sanitarios de atención primaria, para el 
estudio de la frecuencia de las enfermedades y los determinantes de la salud.43  
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En 1996 se creó el Sistema de Vigilancia Europeo de Gripe (European Influenza 
Surveillance System [EISS]), y en 2008 pasó a ser coordinado por el Centro Europeo 
para la Prevención y el Control de Enfermedades (European Center for Disease 
Prevention and Control [ECDC]) bajo la denominación de Red de Vigilancia Europea de 
Gripe (European Influenza Surveillance Network [EISN]).44 
En España, la vigilancia de la gripe se realiza a través de la Red Nacional de Vigilancia 
Epidemiológica, que utiliza información de diferentes fuentes para ofrecer una visión 
amplia del comportamiento de la enfermedad y de los virus circulantes. Dicha 
información es suministrada por las comunidades autónomas mediante varios 
sistemas como, el Sistema de Enfermedades de Declaración Obligatoria (EDOs), el 
Sistema centinela de vigilancia de gripe (ScVGE), la Vigilancia de casos graves 
hospitalizados confirmados de gripe (CGHCG), la notificación de brotes de gripe, la 
mortalidad relacionada con gripe (defunciones en CGHCG y excesos de mortalidad 
diaria por todas las causas), y la Vigilancia de virus respiratorio sincitial.  
La vigilancia epidemiológica de la gripe se ha complementado con la implantación de 
redes de médicos centinela que recogen información más detallada de los casos de 
síndrome gripal y toman frotis nasofaríngeos para su confirmación en laboratorio.45 
Estas redes están organizadas a nivel autonómico de España y se coordinan con las de 
otros países de Europa.  
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En la tabla 1.2 se detalla la estructura organizativa de vigilancia epidemiológica y 
virológica de la gripe a nivel nacional, europeo y mundial. 
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Mundial GISRS WHO FluNet 
NICs (141) 
WHO CC (5) 
WHO 
CNE Centro Nacional de Epidemiología; CNM Centro Nacional de Microbiología; ERLI-Net European 
Reference Laboratory Network for Human Influenza; ECDC European Centre for Disease Prevention and 
Control; EISN European Influenza Surveillance Network; EuroFlu OMS European influenza Surveillance 
Network; FluNet OMS influenza surveillance; GISRS Global Influenza Surveillance and Response System; 
PHE Public Health England (London); NICs National Influenza Centers; NIMR National Institute for 
Medical Research (London); LeLEG Red de Laboratorios Españoles de Gripe; RIVM National Institute of 
Public Health and the Environment (The Netherlands); ScVGE Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en 
España; TESSy The European Surveillance System; WHO CC World Health Organization Collaborating 
Centers. 
Fuente: Guía de procedimientos para la vigilancia de gripe en España. Julio 2014. 
1.3.2.- Vigilancia centinela de la gripe 
Desde el comienzo de la vigilancia de la gripe en España, se venía utilizando un sistema 
basado en la declaración obligatoria de casos sospechosos de gripe. Sin embargo este 
sistema, solo permitía disponer de datos agregados y no de datos individualizados. Así, 
a principios de los años noventa comenzaron a funcionar en algunas comunidades 
autónomas las redes de médicos centinela, que permitían la declaración 
individualizada de casos de gripe y que proporcionaban información clínica, 
epidemiológica y también datos virológicos apoyados por los laboratorios. Desde 
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entonces, la implantación de redes centinela en el resto de las comunidades 
autónomas ha sido progresiva, creando el sistema centinela de gripe en España 
(ScVGE).45 
El ScVGE está compuesto por las redes de médicos centinela de las comunidades 
autónomas coordinadas por el Centro Nacional de Epidemiología (CNE), y por una red 
de laboratorios con capacidad de detección y aislamiento de virus gripales coordinados 
por el Centro Nacional de Microbiología (CNM). El ScVGE genera datos epidemiológicos 
y virológicos que permiten disponer de información en tiempo real y de gran calidad 
sobre la evolución de la actividad gripal, tanto en España como en cada comunidad 
autónoma. El ScVGE, junto con otros sistemas de vigilancia complementarios, permite 
estimar el impacto de la gripe en España y en sus comunidades autónomas. 
Las redes de médicos centinela están basadas en la colaboración voluntaria de 
profesionales sanitarios, médicos y pediatras, de atención primaria con 
representatividad geográfica, que se comprometen a la notificación de los casos de 
síndrome gripal con un conjunto mínimo de datos y a la recogida y el envío de 
muestras respiratorias al laboratorio de referencia. 
Durante la pandemia del 2009 se identificó la necesidad de ampliar la vigilancia de 
gripe a casos graves hospitalizados de la enfermedad. Una vez terminada la onda 
pandémica por virus A(H1N1)pdm09 en Europa, el ECDC recomendó establecer 
sistemas de vigilancia de infecciones respiratorias agudas graves. La OMS proporcionó 
una plataforma para establecer la vigilancia de casos graves. En 2010 la Comisión de 
Salud Pública del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud instó a que la 
vigilancia de casos graves hospitalizados se realizase en todo el Estado Español. 
Antecedentes 
- 53 -
Para la vigilancia virológica de la gripe, los médicos de la red centinela de atención 
primaria y de los hospitales, recogen de forma sistemática muestras de los pacientes 
que acuden a la consulta con sospecha de síndrome gripal, y las envían al laboratorio 
de referencia de su comunidad autónoma. Los requisitos que han de cumplir los 
laboratorios integrados en la red centinela para la vigilancia de gripe son: realizar un 
buen diagnóstico de los virus de la gripe A y B, tener la capacidad para subtipar los 
virus de la gripe A (H1 o H3), y enviar al CNM los virus aislados que sean 
representativos de los virus que están circulando en ese momento en su zona 
geográfica durante la onda epidémica con el fin de caracterizarlos antigénica y 
genéticamente, para que posteriormente sean enviados al Centro Europeo 
Colaborador de la OMS (World Health Organization Collaborating Centers). Todos los 
laboratorios implicados están sometidos a controles de calidad externos. 
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1.4.- Evaluación de la vacuna antigripal 
La evaluación de la vacuna antigripal es especialmente difícil de cuantificar. Ello se 
debe a las características de la propia vacuna, a las diversas finalidades que se persigue 
mediante la vacunación, y a las dificultades metodológicas que presentan los diseños.  
La vacuna de la gripe se reformula cada año y, en la actualidad, contiene tres virus que 
pueden ser similares o próximos a los de temporadas anteriores. La experiencia 
inmunitaria previa, puede ser muy diferente en función de la exposición natural o de la 
vacunación en temporadas anteriores, y debe tenerse en cuenta al analizar los efectos 
de la vacunación. 
Por otra parte, probablemente las mayores dificultades para su evaluación resultan de 
la finalidad que se persigue con la vacunación. Aunque su propósito principal es evitar 
las complicaciones y la mortalidad, la prevención de la infección y de la enfermedad es 
uno de los fines. La vacuna antigripal no protege frente cuadros similares a la gripe 
cuando son debidos a otros virus respiratorios. 
1.4.1.- Medidas de efecto: inmunogenicidad, eficacia, efectividad e impacto 
Es importante evaluar el efecto de las intervenciones que se realizan en salud para 
confirmar que se alcanzan los resultados esperados. En la evaluación de una vacuna se 





La inmunogenicidad de una vacuna es la capacidad que tiene para suscitar la 
producción de anticuerpos específicos en el huésped. La inmunogenicidad se evalúa en 
ensayos clínicos controlados en los que se administran la vacuna a algunos sujetos y 
posteriormente se mide la elevación de anticuerpos específicos.46-48 La 
inmunogenicidad es un requisito necesario para la eficacia de la vacuna pero no 
suficiente. Los laboratorios farmacéuticos tenían la obligación de testar la 
inmunogenicidad de las vacunas antigripales antes de sacarlas al mercado, al igual que 
se hace con otras vacunas. Sin embargo, en el caso de la vacuna de la gripe este paso 
no se está exigiendo en los últimos años.  
Eficacia 
En investigación epidemiológica se entiende por eficacia, aquella virtud o cualidad de 
una intervención que la hace capaz de producir el efecto deseado cuando se aplica en 
condiciones ideales. La eficacia de una vacuna es la reducción en el riesgo de enfermar 
que produce en los individuos que la reciben. La eficacia de una vacuna suele evaluarse 
mediante un ensayo clínico aleatorizado (ECA), en el que se reparte a los sujetos de 
estudio en dos grupos al azar y se administra la vacuna de forma ciega sin que los 
participantes en el estudio ni los investigadores conozcan el grupo al que han sido 
asignados los pacientes (enmascaramiento doble ciego).46,49 Debido a la aleatorización 
del ECA, este factor se ve controlado, por lo que las diferencias entre vacunados y no 
vacunados sólo serán debidas a la vacuna. Si el ECA está bien realizado, otro de los 




La efectividad alude a la capacidad de una intervención para producir el efecto 
deseado en condiciones reales o habituales. La efectividad de la vacuna (EV) depende 
de su eficacia, pero también de las condiciones en las que se administra la vacuna y de 
las características de la población vacunada que pueden hacer que el efecto real sea 
menor que el que obtiene en condiciones ideales. La efectividad se evalúa mediante 
estudios analíticos observacionales.51-54 Los sujetos vacunados y no vacunados 
proceden de la población de estudio, y el investigador ha de poner especial cuidado en 
el diseño para que la selección de sujetos no esté condicionada por la exposición a la 
vacuna y para conseguir buena comparabilidad entre los dos grupos que a priori 
pueden ser muy distintos.  
Impacto 
Las medidas de impacto se utilizan para cuantificar el efecto de la intervención en una 
población concreta. El impacto de la vacunación depende directamente de la 
efectividad que ha tenido la vacunación en la población, pero también depende de 
otros factores como la proporción de personas vacunadas y del grado de 
susceptibilidad de las personas vacunadas. Las medidas de impacto son muy útiles 
para los servicios de salud ya que informan del número de consultas ambulatorias o 




1.4.2.- Diseños para la estimación de la efectividad de la vacuna antigripal 
Debido a la premura de tiempo que se dispone para su producción, las vacunas 
antigripales que se comercializan anualmente no han sido evaluadas previamente en 
ensayos clínicos que demuestren su eficacia. A pesar de ello, cada año se administran 
dosis de vacuna a una proporción considerable de la población mundial. Por este 
motivo la evaluación de la EV antigripal cobra un valor especial para justificar la 
continuidad de estos programas de vacunación. Para evaluar el efecto de la vacunación 
se han utilizado diferentes diseños, entre los que destacan los ensayos clínicos 
aleatorizados y los diseños observacionales como el de cohorte, de casos y controles y 
el método de screening.58 
Los ensayos clínicos aleatorizados comparando el efecto de la vacuna frente al del 
placebo proporcionarían estimaciones de la eficacia en condiciones controladas. Sin 
embargo, apenas se han realizado estudios de este tipo por su alto coste y resultados 
tardíos, y actualmente no son posibles por razones éticas, ya que implican dejar sin 
vacunar a una parte de los sujetos (placebo) de una vacuna recomendada en personas 
con alto riesgo de complicaciones. Un meta-análisis realizado por Osterholm y 
colaboradores en 2011,59 encontró una eficacia de media a moderada de la vacuna 
antigripal, obtenido de siete ECAs en adultos de 18-64 años. Ninguno de estos ensayos 
clínicos evaluaron la eficacia de la vacuna en personas de 65 años o más, ni en niños de 
2 a 17 años. Tan solo un estudio ha evaluado la eficacia en niños de 6 a 24 meses 
realizado en dos temporadas, encontrando una eficacia del 66% durante el primer año 
y de -7% en la segunda temporada.60  
Los estudios observacionales son más económicos y fáciles de realizar. Aunque 
presentan dificultades para un buen control de sesgos de confusión y selección, son la 




Entre los diseños observacionales más utilizados se encuentran los estudios de 
cohortes, los estudios de casos y controles y los estudios basados en el método de 
screening propuesto por Farrington. 
Los estudios de cohortes suponen la separación en dos grupos, vacunados y no 
vacunados, que son seguidos a lo largo de un tiempo para comparar la incidencia de la 
enfermedad. Para este tipo de diseño se debe seguir a un número grande de personas. 
La disponibilidad de bases de datos asistenciales ha abierto la posibilidad a estos 
estudios, pero previamente requiere constatar la validez de las variables. Salvando 
estas dificultades, los diseños de cohortes han sido utilizados en los últimos años para 
estimar la EV frente a la gripe.61-66  
En Estados Unidos, el análisis de grandes cohortes basadas en bases de datos 
sanitarias ha demostrado que la vacunación antigripal se asociaba a reducciones en el 
riesgo de hospitalización por enfermedad cardiaca, cerebrovascular y neumonía o 
gripe, así como en el riesgo de muerte por todas las causas.19,67-69 Jefferson describe 
varias limitaciones en las evidencias disponibles sobre la eficacia, efectividad y 
seguridad de la vacunación antigripal, y sugiere que las notables cifras de protección 
sobre hospitalizaciones y muertes obtenidas en estudios de cohortes previos podrían 
deberse a sesgos de selección, que hacen que los vacunados y no vacunados difieran 
en sus características.51 Los estudios de cohortes pueden afectarse por sesgos 
importantes si las personas que se vacunan tienden a ser aquellas que tienen un 
estado de salud más deteriorado o, por el contrario, son aquellas que tienden a tener 
mayor cuidado de su salud, lo cual puede llevar a infraestimar o sobrestimar el efecto 
de la vacuna, respectivamente. Esto añade dificultad, pero no resta interés práctico, a 
la realización de estudios de este tipo para que aporten nuevas evidencias sobre el 
valor protector de la vacuna antigripal en las diferentes temporadas.51,52,69,70  
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En algunos países de Europa, la cobertura de vacunación frente a la gripe está 
disponible a través de los registros de vacunación,  se obtiene a través de encuestas de 
salud, o puede estimarse en base a las dosis de vacunas distribuidas.71 En esta 
situación, el método de screening es un método simple para estimar la EV antigripal 
mediante la comparación de la cobertura de vacunación de pacientes a los que se les 
ha tomado frotis y resultaron positivos a gripe frente a la cobertura de vacunación en 
un grupo de referencia. No obstante, este diseño no permite controlar factores de 
confusión y puede introducir sesgos en las estimaciones si la población de la que 
proceden los casos y la población de la que tomamos la cobertura vacunal no se 
corresponden exactamente.72-74 
En los estudios de casos y controles clásicos, se compara el estado vacunal de los casos 
frente a la de los controles. Los casos deben reflejar la ocurrencia de la enfermedad. 
Aunque idealmente los casos han de representar todo el espectro de la enfermedad, 
en la práctica sólo suelen detectarse aquellos que solicitan atención médica, que 
difieren en términos de gravedad de la enfermedad, el acceso a la atención sanitaria o 
a la distribución de la presencia de enfermedades crónicas, frente a los casos no 
detectados.  
La definición de variable resultado de gripe es especialmente crítica, ya que puede 
afectar a las estimaciones del efecto de la vacuna. La EV puede evaluarse frente a 
diferentes variables de resultado (end-points), los cuales pueden agruparse en función 
de la especificidad del diagnóstico. La mayoría de las evaluaciones de la efectividad se 
centraron en resultados poco específicos, sin confirmación virológica, como la consulta 
médica por síndrome gripal, la baja laboral por gripe o la hospitalización por síndrome 
gripal. Las manifestaciones de la gripe son a veces similares a las que producen otros 
agentes infecciosos; sin embargo, la vacuna sólo es capaz de prevenir los efectos 
debidos específicamente al virus influenza. Los casos de síndrome gripal se consideran 
un resultado poco específico ya que una parte de ellos pueden ser debidos a 
infecciones respiratorias causadas por otros agentes diferentes del virus influenza.  
Antecedentes 
- 60 -
Las medidas de EV tienden a ser mayores cuando se evalúan variables resultado más 
específicas de la gripe.75,76 Por estos motivos, se recomienda incluir un resultado 
específico, tal como la gripe confirmada por laboratorio en al menos una muestra de 
participantes.50,70 La elección de los casos confirmados por laboratorio puede verse 
afectada por el criterio que se utiliza para seleccionar a los pacientes a quienes se les 
realiza la prueba. Se recomienda realizarla de forma sistemática independientemente 
del estado de vacunación del paciente y de otras variables asociadas a la vacunación 
como puede ser la presencia de enfermedades crónicas, evitando de este modo el 
sesgo de selección.  
En los últimos años, con la disponibilidad de técnicas de laboratorio han aumentado 
los estudios que evalúan la EV frente a variables de resultado específicas, es decir, 
casos de gripe confirmados mediante cultivo del virus o mediante detección del 
genoma del virus (Reacción de cadena de la polimerasa con transcripción inversa en 
tiempo real – RT-PCR). Puesto que en la mayoría de las poblaciones no es viable la 
confirmación de todos los casos, la evaluación del efecto con casos confirmados encaja 
mejor con el diseño de casos y controles. El disponer de casos confirmados permite 
evaluar y corregir los sesgos que afectan a los casos sospechosos de gripe que no han 
sido confirmados por laboratorio.50-52,69,70  
La selección de los controles es el punto crucial en este tipo de diseños. Los controles 
han de representar la cobertura de vacunación de la población de origen que dio lugar 
a esos casos. Se pueden seleccionar varios tipos de controles: otros pacientes del cupo 
del médico centinela, controles poblacionales, pacientes con confirmación virológica a 
otros virus respiratorios, o controles con prueba de laboratorio negativa a gripe. 
La selección de los pacientes de los médicos centinela se puede realizar de dos formas: 
tomando cualquier paciente de su cupo (diseño caso-cohorte), o seleccionando entre 
aquellos pacientes que todavía no han tenido diagnóstico de gripe durante la 
temporada. Cuando la tasa de ataque de síndromes gripales es alta, el diseño caso-
cohorte es favorable, además de que es más sencillo para los profesionales la selección 
de los controles con independencia de su historial de gripe.77  
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Otra opción es la selección controles en la población. Sin embargo, un estudio 
realizado en Europa mostró que la cobertura de vacunación en la población era más 
baja que la cobertura entre los pacientes de los médicos centinela pudiendo 
subestimar la EV frente a la gripe.78  
En los estudios de casos y controles que utilizan casos confirmados de gripe, existe la 
posibilidad de tomar como controles a aquellos que han acudido al mismo centro 
asistencial, con síntomas similares y se les ha tomado una muestra para la detección 
del virus de la gripe que resultó negativa, pero resultaron positivos a otros virus 
respiratorios.79 Esta comparación se denomina casos contra casos. 
Por último, en estos estudios con casos confirmados de gripe, se pueden tomar como 
controles a todos los pacientes a los que se les tomó una muestra para la detección del 
virus de la gripe que finalmente resultó negativa. Este diseño se llama de casos y 
controles negativos. 
En la actualidad, los estudios de casos confirmados y controles negativos a gripe han 
extendido su uso en la evaluación de la EV antigripal.80-89 Para ello se dispone de los 
pacientes que han consultado por síndrome gripal, a los que se les tomó una muestra 
nasofaríngea y se determinó su confirmación en el laboratorio, tomando como casos 
aquellos que resultaron positivos al virus de la gripe, y como controles los que 
resultaron negativos. Estos resultados proceden de una actividad de vigilancia 
epidemiológica o de diagnóstico, y su utilidad con fines de evaluación de la EV 
antigripal requiere que se haya realizado bajo una protocolización, recogida de 
información adicional y unos controles de calidad adecuados. Superados estos 
requisitos, los estudios de casos y controles con controles negativos consiguen una 
comparabilidad muy buena entre casos y controles ya que ambos fueron reclutados de 
igual forma y su asignación a los casos o a los controles se realiza de forma ciega para 
el paciente y para el médico.  
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En la evaluación de la EV antigripal, existen aspectos a tener en cuenta en función de 
las características del estudio. Cuando se evalúan variables resultado con baja 
especificidad, como el síndrome gripal, se tienden a subestimar el efecto de la 
intervención,65,76,90 mientras que los diseños con confirmación virológica resuelven 
este problema.91,92 El diseño de casos y controles con controles negativos a la prueba 
de la gripe, combina el uso de criterios de valoración confirmados por laboratorio y 
una buena comparabilidad, lo que ha llevado a su uso extendido,76,90 aunque persisten 
las dudas sobre la necesidad de controlar los posibles factores de confusión.93 
Un reciente meta-análisis realizado por Darvishian y colaboradores,94 en el que 
incluyeron cerca de 30 estudios diferentes sobre la EV para prevenir casos confirmados 
de gripe en personas mayores, estimó que la vacunación frente a la gripe reduce el 
riesgo de infección por gripe en este grupo de edad entre un 28-58%. El rango 
depende de la intensidad de la circulación del virus de la gripe y la concordancia 
antigénica aparente entre las cepas vacunales y las cepas circulantes. En general se 
observa menor efectividad de la vacuna en personas mayores de 65 años con respecto 
a niños y adultos jóvenes, y mayor efectividad vacunal en los estudios con variables de 
resultado más específicas. Varios trabajos han encontrado un efecto protector de la 
vacuna antigripal en la prevención de enfermedades agudas del corazón y accidentes 
cerebrovasculares.68,95 
Se constata que existen abundantes estudios de evaluación de la vacuna antigripal, 
pero son pocos los que han evaluado su efecto sobre diferentes tipos de pacientes 




La información sobre la EV antigripal en condiciones de campo es uno de los 
indicadores que pueden aportar datos más útiles para la toma de decisiones en 
relación a los programas de vacunación. La disponibilidad de esta información 
mientras el virus está circulando abre la posibilidad de reorientar medidas de salud 
pública sobre la marcha, para paliar o corregir problemas conforme se van 
detectando.96,97 Ejemplos prácticos de ello podría ser el extender la vacunación a otros 
grupos de población, presionar a los laboratorios farmacéuticos para que investiguen 
sobre nuevas y mejores vacunas, evaluar el efecto en la población de los cambios que 
se realicen en el diseño de las vacunas, orientar a la OMS para la selección de los 
componentes de la vacuna del año siguiente, identificar situaciones que conllevan una 
menor efectividad, ayudar a elegir el momento más adecuado para realizar la campaña 
de vacunación en cada lugar, alertar a los profesionales y a la población cuando se 
detecta baja efectividad vacunal para que incorporen medidas preventivas adicionales, 





La vacunación frente al virus de la gripe es la principal medida con la que contamos 
para prevenir la infección y sus complicaciones. 
Debido a la constante evolución del virus de la gripe, la composición de la vacuna es 
reformulada cada año. De este modo, la efectividad de la vacuna antigripal varía cada 
temporada y no pueden establecerse estimaciones basadas en los años previos. 
En ausencia de ensayos clínicos, los estudios observacionales son la única alternativa 
para evaluar la efectividad de la vacuna en cada temporada. Los estudios que analizan 
efectos poco específicos de la gripe tienden a subestimar el efecto preventivo de la 
vacuna, mientras que aquellos que analizan casos de gripe confirmados 
virológicamente reducen este problema. Los diseños que utilizan casos confirmados 
por laboratorio han adquirido gran relevancia en los últimos años ya que, garantizan 
una buena comparabilidad entre los casos confirmados y los controles negativos a 
gripe, y además evitan la inclusión como casos a aquellos pacientes que acuden a la 
consulta del médico con síntomas de gripe a causa de otros agentes infecciosos 
distintos del virus influenza. 
En Navarra, la vacuna antigripal está recomendada y es ofrecida gratuitamente a los 
grupos de riesgo. Cada año, durante la campaña de vacunación se administran 
alrededor de 120.000 dosis de vacuna antigripal.  
El obtener estimaciones anuales de la efectividad de la vacuna frente a la gripe al final 
de la temporada gripal y evaluar dicho efecto a lo largo de la temporada es 
fundamental para: 
- decidir las recomendaciones sobre el uso de la vacuna en los principales 
grupos de riesgo;  
- reforzar otras medidas preventivas frente a la gripe; 
- estimar con mayor precisión el impacto de las estrategias de vacunación; 
- estimular la investigación en el área de vacunas antigripales; 
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- identificar factores del sujeto o del propio programa de vacunación que 
pueden influir en el efecto de la vacuna.   
Por lo expuesto anteriormente, este estudio pretende estimar la efectividad de la 
vacuna antigripal en la prevención de casos confirmados por laboratorio, analizar la 
variabilidad del efecto de la vacuna en el transcurso de la temporada y evaluar 





3.1.- Hipótesis general 
La vacunación antigripal trivalente inactivada elaborada según la composición 
propuesta por la Organización Mundial de la Salud es efectiva para prevenir la 
enfermedad del virus de la gripe. 
3.2.- Hipótesis específicas 
1.- La vacunación frente a la gripe reduce la incidencia de síndromes gripales. 
2.- La vacunación antigripal previene casos de síndrome gripal ocasionados por 
el virus de la gripe. 
3.- La vacunación antigripal previene ingresos hospitalarios con la infección por 
el virus de la gripe. 
4.- El efecto de la vacuna de la gripe podría no ser constante a lo largo de cada 
temporada gripal. 
5.- La efectividad de la vacuna antigripal varía de unas temporadas a otras 
dependiendo de la similitud entre la composición de la vacuna y los virus de la gripe 
circulantes. 
6.- Algunos aspectos metodológicos de los estudios de efectividad de la vacuna 







4.1.- Objetivo general 
 
Evaluar la efectividad de la vacuna de la gripe en la prevención de casos 
confirmados por laboratorio en Navarra durante las temporadas gripales 2010-2011, 
2011-2012 y 2012-2013. 
 
4.2.- Objetivos específicos 
 
 1.- Describir las características de los pacientes que consultaron por síndrome 
gripal y se confirmaron con infección por virus influenza en las temporadas 2010-2011 
a 2012-2013 en Navarra.  
 
 2.- Estimar la efectividad de la vacuna antigripal para prevenir casos 
confirmados por laboratorio. 
 
 3.- Evaluar el efecto de la vacuna de la gripe para prevenir casos confirmados 
de gripe en pacientes con indicación de vacunación frente a la gripe. 
 
 4.- Evaluar el efecto de la vacuna antigripal frente a casos confirmados de gripe 
según los principales tipos y subtipos de virus circulantes. 
 
 5.- Estimar la efectividad de la vacuna de la gripe en la prevención de casos 
ambulatorios y hospitalizaciones. 
 
 6.- Evaluar el efecto residual de la vacuna de la gripe de la temporada previa. 
 
 7.- Estudiar la variabilidad de la efectividad de la vacuna antigripal según el 
tiempo transcurrido desde la vacunación. 
 
 8.- Detectar posibles cambios de efectividad de la vacuna de la gripe a lo largo 
de la misma temporada. 
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9.- Estimar el efecto promedio de la vacuna de la gripe durante tres 
temporadas. 
10.- Evaluar la influencia de algunos aspectos metodológicos en la estimación 





5.1.- Población de estudio 
5.1.1.- Definición de la población 
La población diana de este estudio fue la constituida por todas las personas residentes 
en Navarra, cubiertas por el Servicio Navarro de Salud durante los años 2010, 2011 y 
2012. Se excluyeron las personas que residían en instituciones (centros geriátricos, 
centros de discapacitados, prisión, etc.), los niños menores de 6 meses y el personal 
sanitario.  
La Comunidad Foral de Navarra tenía 644.566 habitantes según el padrón a 1 de enero 
de 2012 elaborado por el Instituto Nacional de Estadística, mientras que en los 
padrones a 1 de enero de 2011 y 2010 la población fue de 642.051 y 636.924 
habitantes, respectivamente.98  
El Servicio Navarro de Salud ofrece atención médica gratuita, y cubre 
aproximadamente al 97% de la población. El Servicio Navarro de Salud cuenta desde el 
año 2000 con un sistema de historia clínica informatizada, que incluye información 
sobre los diagnósticos de atención primaria, de los ingresos hospitalarios y los 
resultados de las pruebas de laboratorio. 
5.1.2.- Protocolo de vacunación 
La campaña de vacunación de la gripe estacional en Navarra tuvo lugar cada 
temporada durante los meses de octubre y noviembre, aunque un pequeño número 
de dosis se administran después de ese período. La vacuna trivalente inactivada no 
adyuvada frente a la gripe se ofreció de forma gratuita a los pacientes con indicación 
de vacunación, incluidas las personas con presencia de alguna enfermedad crónica, 
las mayores de 60 años y las mujeres embarazadas, entre otros.30-32 La población no 
incluida en estas indicaciones pudo adquirir, previo pago, la vacuna frente a la gripe en 
las farmacias sin receta médica.  
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5.1.3.- Sistema de vigilancia centinela de Atención Primaria en Navarra 
Una red centinela es un sistema de información sanitario que permite conocer las 
características e incidencia de determinados problemas de salud mediante la recogida 
de información oportuna por una muestra de profesionales sanitarios seleccionados 
que participan voluntariamente. En 2003 se puso en marcha la Red de Médicos 
Centinela de Atención Primaria de Navarra, y desde entonces ha operado en las 
sucesivas temporadas. Durante las temporadas incluidas en el estudio, la red de 
médicos centinela ha estado formada por 76 a 80 profesionales sanitarios,  que 
cubrían aproximadamente el 16% de la población de Navarra (Figura 5.1). 
Figura 5.1. Esquema de la población cubierta por la red de médicos centinela para la 
vigilancia de la gripe 
≈ 640.000 (97%)
≈ 104.000 (16%)
Población cubierta por el 
Servicio Navarro de Salud
Población cubierta por la red 
de médicos centinela
Las dos principales líneas de actividad de la Red de Médicos Centinela que llevan a 
cabo son: 
- Vigilancia epidemiológica: mediante la notificación semanal por los 
médicos y pediatras de la Red Centinela de todos los casos que cumplen 
los criterios de gripe. 
- Vigilancia virológica: mediante la recogida de un doble frotis faríngeo y 





Los objetivos específicos de la Red de Médicos Centinela para la vigilancia de la gripe 
en Navarra son los siguientes: 
 
- Vigilancia de la gripe, reconocimiento precoz de la onda estacional y 
descripción de la incidencia y tendencia de la actividad gripal. 
 
- Identificación de virus circulantes. 
 
- Evaluación de la efectividad de la vacuna. 
 
- Colaboración con la vigilancia nacional e internacional de la gripe. 
 
- Contribuir a prever la demanda asistencial esperada por la epidemia gripal y a 
orientar la gestión de los servicios sanitarios. 
 
A los médicos que forman parte de la Red Centinela de vigilancia de la gripe en 
Navarra, se les envió, antes de comenzar cada temporada, el protocolo a seguir que 
incluye las siguientes actividades: 
 
a) Aplicación de la definición de síndrome gripal del ECDC99 
 
Requiere que se cumplan las siguientes cuatro condiciones:  
 
1.-  Proceso agudo, instauración de los síntomas en horas. 
 
2.- Presencia de algún síntoma de afectación general: fiebre o febrícula, 
malestar general, cefalea o mialgia.  
 
3.- Presencia de algún síntoma respiratorio: tos, dolor de garganta o disnea. 
 




La definición Europea de síndrome gripal se aplicó siempre con el mismo criterio, 
independientemente del estado vacunal del caso y de la actividad gripal que haya en 
cada momento. 
b) Recogida de información epidemiológica (Figuras 5.2 y 5.3)
En el sistema de historia clínica informatizada se habilitó un protocolo específico para 
la recogida de las variables de manifestaciones clínicas, antecedentes de vacunación y 
valoración asistencial (derivación a atención especializada, hospitalización) y 
absentismo laboral/escolar.  
La notificación del caso se envió automáticamente por el sistema informático al 
Instituto de Salud Pública y Laboral de Navarra. 
Figura 5.2. Primer apartado del protocolo de la red centinela de vigilancia de la gripe 
en Navarra. Definición de caso y características clínico-epidemiológicas 
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Figura 5.3. Segundo apartado del protocolo de la red centinela de vigilancia de la 
gripe en Navarra. Declaración centinela, datos relativos al médico y si se realiza el 
envío del frotis 
c) Toma de frotis nasofaríngeo y faríngeo (Figura 5.4)
Todos los médicos centinela fueron emplazados a la toma de frotis de todos los 
pacientes que cumpliesen todo lo siguiente: 
- Definición de caso de gripe. 
- En fase aguda del proceso. Desde la temporada 2011-2012 se estableció la 
recomendación de tomar frotis preferiblemente a los síndromes gripales con 
menos de 5 días de evolución desde el comienzo de los síntomas. 
- Pertenecientes al cupo del médico centinela. 
- Consentimiento verbal del paciente o de sus padres, en el caso de niños 





Figura 5.4. Tercer apartado del protocolo de la red centinela de vigilancia de la gripe 
en Navarra. Descripción del procedimiento de la toma del frotis 
 
 
La toma de frotis se centró en pacientes del cupo de médicos centinelas, y no en 
pacientes desplazados o pacientes de otros cupos. En vacaciones o refuerzos, el 
médico que sustituyó a un médico centinela pudo tomar muestras con estos mismos 
criterios. 
 
Para la toma de frotis se proporcionó a los médicos centinela sobres etiquetados con 
el rótulo “GRIPE CENTINELA” con: 
 
- Hisopo flexible de dacron para toma de frotis nasofaríngeo (tapón naranja, a la 
izquierda en la fotografía) (Figura 5.5). 
 
- Kit con la torunda para frotis faríngeo (en el centro de la foto), y el tubo con el líquido 






Figura 5.5. Kit del frotis nasofaríngeo y tuvo con el líquido de transporte de virus 
Figura 5.6. Técnica para la detección del virus de la gripe 
Se formó a los médicos sobre el procedimiento de la toma de muestras. A cada 
paciente se le tomó un doble frotis nasofaríngeo y faríngeo, y ambos hisopos se 
introdujeron en el mismo tubo con medio de transporte de virus (Figura 5.6). Cada 
tubo conteniendo los hisopos se guardaron refrigerados a temperatura de 4-8ºC hasta 
su envío al laboratorio, acompañados del informe con los datos del paciente que se 
imprimió desde el programa de historia clínica informatizada (Figura 5.7). Las muestras 
se repartieron entre los dos laboratorios de referencia en Navarra para su análisis: 
Complejo Hospitalario de Navarra y Clínica Universidad de Navarra. 
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Figura 5.7. Informe de remisión asociado al envío de muestras tomadas 
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5.1.4.- Vigilancia de la gripe en hospitales en Navarra 
Desde julio de 2009, en Navarra se implantó un protocolo de actuación frente a casos 
de gripe en los hospitales. Este protocolo establece la toma de doble frotis, faríngeo y 
nasofaríngeo, de todos los pacientes que cumplían criterios de caso sospechoso de 
gripe y que estuviesen ingresados o requiriesen ingreso hospitalario. 
Se consideró como caso sospechoso a aquellos pacientes hospitalizados que cumplían 
algunas de las siguientes condiciones: 
- Síntomas de síndrome gripal, que podía estar acompañado de otros procesos 
(neumonía bacteriana, sinusitis, otitis,…), descompensación de patologías 
preexistentes o desencadenamiento de eventos agudos no infecciosos (infarto 
de miocardio o accidente cerebrovascular). 
- Neumonía atípica o infección respiratoria grave sin otra causa conocida. 
- Fallecimiento por una enfermedad respiratoria aguda de causa desconocida. 
El procedimiento para la toma de frotis y determinaciones de laboratorio para 
confirmación de gripe en los hospitales fue similar al descrito para la Red Centinela de 
Atención Primaria. 
5.1.5.- Vigilancia virológica de la gripe en Navarra 
Todos los frotis de pacientes de atención primaria y hospitales de Navarra se enviaron 
a uno de los laboratorios de referencia en Navarra para su procesamiento: Complejo 
Hospitalario de Navarra y Clínica Universidad de Navarra. Desde la toma del frotis 
hasta su envío las muestras se mantuvieron refrigeradas entre 4 y 8ºC. 
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En el laboratorio de la Clínica Universidad de Navarra las muestras fueron analizadas 
mediante las técnicas de RT-PCR (Influenza A/H1N1 Detection Set, Roche) y de cultivo 
viral en shell-vial de la línea celular MDCK, mientras que en el laboratorio del 
Complejo Hospitalario de Navarra se aplicó la técnica de RT-PCR (PROFLU Influenza A 
Subtyping, Prodesse) para la detección de la gripe y del virus respiratorio sincitial. 
Ambos laboratorios realizaron los diagnósticos de caracterización del tipo (A y B) y 
subtipo (A/H1 y A/H3). 
Ambos laboratorios enviaron una muestra representativa de al menos un 15% de los 
frotis positivos al laboratorio Nacional de referencia de gripe del Centro Nacional de 
Microbiología (Instituto de Salud Carlos III) para su caracterización completa 
antigénica y genética. Estos frotis se seleccionaron con criterios sistemáticos tratando 
de obtener representación de las distintas semanas epidemiológicas, grupos de edad y 
tipo viral.  
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5.2.- Fuentes de información 
Las bases de datos utilizadas en este estudio son las que se detallan a continuación 
(Figura 5.8): 
- Base de datos de historia clínica informatizada de atención primaria. A partir de 
ella se definió la población cubierta por el sistema sanitario público de Navarra, 
con variables sociodemográficas básicas y covariables. Ésta es también la 
principal fuente de información sobre vacunaciones, sobre diagnósticos de 
síndrome gripal y defunciones. Se actualiza de forma continua por ser el soporte 
de la información clínica del paciente. 
- Registro de Vacunaciones de Navarra. Cuando un profesional sanitario 
administra una vacuna, debe registrarla indicando el tipo de vacuna, el número 
de dosis, la marca, el lote, la fecha de administración, la persona que la 
administra y las posibles incidencias. Este registro se utiliza para todas las 
vacunas, tanto las administradas en programas de vacunación infantil o de 
adultos, como las vacunas no sistemáticas. La información de este registro está 
disponible al médico en la consulta formando parte de la historia clínica 
informatizada de cada paciente.100 
- Red de médicos centinela. Los médicos pertenecientes a la red centinela 
recogen en un formulario variables sobre el cuadro clínico, el estado vacunal y los 
factores de riesgo de los pacientes a los que se les ha realizado muestra. Los 
médicos centinela toman frotis nasofaríngeo y faríngeo de los pacientes con 




- Notificación individualizada de gripe en pacientes hospitalizados. Esta 
notificación ha sido realizada por el Servicio de Medicina Preventiva de los 
hospitales. Según el protocolo seguido, a todos los pacientes que ingresan en un 
hospital de Navarra y presentan síndrome gripal se les debe realizar un doble 
frotis, faríngeo y nasofaríngeo, y son analizados para la detección de virus de la 
gripe. 
- Resultados de laboratorio de virus de la gripe, procedentes de los dos 
laboratorios de la comunidad (Complejo Hospitalario de Navarra y Clínica 
Universidad de Navarra). Incluyen las determinaciones realizadas en frotis de 
pacientes hospitalizados y en pacientes de la red de médicos centinela de 
atención primaria. 





5.3.- Variables del estudio 
 
De las bases de datos asistenciales de atención primaria se obtuvieron los siguientes 
grupos de variables: 
 
1.- Variables de tipo sociodemográfico: el sexo, la edad, condición de inmigrante, 
tabaquismo, tipo de residencia (rural/urbano) y si convive con niños menores de 15 
años. 
 
2.- Variables de frecuentación a los servicios de salud: el número de visitas 
ambulatorias durante el año previo, si había sido hospitalizado durante los últimos 
doce meses y el ámbito (atención primaria, hospital o urgencias). 
 
3.- Variables de carácter clínico: alto nivel de dependencia (Índice de Barthel <40), y 
presencia de alguna enfermedad crónica.  
 
Las enfermedades crónicas que se han tenido en cuenta fueron definidas mediante la 
versión 2 de la Clasificación Internacional de Atención Primaria son: 
 
- Enfermedad del corazón (K71, K74-77, K81-84, K99). 
- Enfermedad pulmonar (R79, R95, R96, R99). 
- Insuficiencia renal (U99). 
- Cáncer (A79, B72-B74, D74-D78, F74, H75, K72, L71, N74, N76, R84, R85, S77, 
S79, T71, T73, U75-U77, U79, W72-W73, X75-X77, X81, Y77-Y79). 
- Diabetes (T89, T90). 
- Cirrosis (D97). 
- Demencia (P70). 
- Ictus (K90, K91). 
- Immunodeficiencia o transplantes (B78, B79, B90, D28, K28, U28). 
- Enfermedad renal (L88). 




4.- Variables relacionadas con la vacunación: 
- vacuna estacional de las temporadas de gripe objeto de estudio: 2010-2011, 
2011-2012 y 2012-2013,  
- vacuna monovalente A(H1N1)pdm09 administrada en la temporada 2009-2010. 
Se consideraron inmunizados los individuos desde los 14 días después de la 




En este estudio se utilizaron dos diseños: 
1.- Estudios de caso-control anidados en la cohorte poblacional. Los casos fueron los 
pacientes confirmados para gripe y los controles fueron los pacientes negativos. Este 
diseño se utilizó para evaluar la efectividad de la vacuna antigripal frente a casos 
confirmados de gripe en las temporadas 2010-2011 a 2012-2013. 
2.- Estudios caso-control tradicionales anidados en la cohorte poblacional para analizar 
aspectos metodológicos que podrían afectar a la evaluación de la efectividad de la 
vacuna de gripe.  
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5.5.- Análisis estadísticos 
5.5.1.- Estudio descriptivo 
Se realizaron análisis descriptivos de los casos y controles durante las temporadas de 
estudio. Se compararon las características de los pacientes en función de su estado 
vacunal durante cada temporada de gripe individualmente, y finalmente, de forma 
conjunta para las tres temporadas que se incluyeron en el estudio. El periodo de 
estudio para cada temporada se estableció entre la primera semana en la que se 
detectó el virus de la gripe, transcurridos al menos 15 días tras la conclusión de la 
campaña de vacunación, hasta la semana última semana de la temporada donde se 
encontró una muestra positiva a gripe. 
5.5.2.- Estudio de casos y controles negativos 
Para estimar la efectividad de la vacuna antigripal, se realizó, para cada una de las 
temporadas de gripe, un estudio de casos y controles negativos,101-104 anidado en la 
cohorte poblacional (Figura 5.9).  
Se consideraron casos a todos los pacientes con confirmación virológica de gripe 
mediante RT-PCR, tanto en pacientes de atención primaria como de hospitales, y como 
controles los pacientes que consultaron por síndrome gripal y resultaron negativos 
para el virus de la gripe. Los diseños de casos y controles comparan el estado vacunal 
de los casos y de los controles. Además, se tuvieron en cuenta las particularidades 
epidemiológicas y virológicas de cada temporada de gripe. Finalmente, se realizó un 
análisis de casos y controles con las tres temporadas de gripe conjuntas para estimar la 
efectividad promedio de la vacuna antigripal. 
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Figura 5.9. Diseño de casos y controles negativos a gripe 
Se realizaron los correspondientes análisis de casos y controles para obtener las 
siguientes estimaciones: 
- Efecto de la vacuna de la gripe durante la temporada 2010-2011. 
- Efecto de la vacuna de la gripe durante la temporada 2011-2012. 
- Efecto de la vacuna de la gripe durante la temporada 2012-2013. 
- Efecto promedio de la vacuna antigripal durante tres temporadas de gripe, 
2010-2011 a 2012-2013. 
El efecto de la vacuna de la gripe se evaluó en análisis separados frente a cada tipo y 
subtipo de virus que circularon durante cada temporada (Tipos: A y B, Subtipos: 
A(H1N1)pdm09 y A(H3N2)). Para ello se compararon los casos debidos al 
correspondiente tipo y subtipo con el conjunto de los controles negativos a gripe. 
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Además de los análisis principales, se obtuvieron estimaciones del efecto vacunal 
estratificadas en función de: 
- Tipo de atención sanitaria, distinguiendo entre pacientes reclutados en 
atención primaria o en hospital. 
- La indicación de vacunación antigripal, que incluyó a todas las personas ≥60 
años y a personas con enfermedades crónicas. 
- La edad, agrupada en jóvenes (<18 años), adultos (entre 18 y 64 años), y 
personas mayores con 65 años y más. 
- Periodos que se definieron específicamente para cada temporada gripal 
distinguiendo entre el periodo de ascenso, el pico de la onda gripal y la fase de 
descenso. 
En dichos análisis se aplicaron técnicas de análisis bivariantes y multivariantes de 
regresión logística, ajustando por los potenciales confusores.58,104 Las estimaciones 
brutas y ajustadas se cuantificaron mediante la odds ratio (OR) con sus respectivos 
intervalos de confianza del 95% (IC). En el caso en que fue necesario se utilizó la 
regresión logística exacta de Fisher. 
El posible efecto residual de la vacunación en la temporada previa fue evaluado de dos 
formas:  
- Introduciendo la vacunación en la temporada previa como una covariable más 
en los análisis e incluso evaluando la posible existencia de interacción entre 
ambas vacunaciones. 
- Construyendo una variable combinada con las siguientes categorías: no 
vacunados en la temporada previa ni en la actual (categoría de referencia), 
vacunación previa pero no actual, vacunación actual pero no previa, y 





La hipótesis de pérdida de efectividad con el transcurso de tiempo desde la 
administración de la vacuna se evaluó en las temporadas con presentación tardía de la 
gripe. Para ello, se clasificó a las personas vacunadas en función del tiempo desde la 
vacunación en tres categorías:  
 
- < 100 días desde la vacunación. 
- 100 a 119 días desde la vacunación 
- ≥ 120 días desde la vacunación. 
 
Se introdujo el estado vacunal en el modelo con cuatro categorías tomando como 
referencia a los no vacunados. Esta variable se mantuvo en los análisis finales cuando 
se detectaron diferencias significativas entre las categorías del tiempo de vacunación 
evaluadas a través del término de interacción. 
 
Las estimaciones de la efectividad de la vacuna de la gripe bajo las diversas situaciones 
se obtuvieron mediante la diferencia de 1 menos la OR ajustada, y multiplicado por 
100 el resultado para su posterior expresión en porcentaje. 
 
Efectividad de la vacuna (EV) = (1 – OR ajustada)x100 
 
Los análisis estadísticos fueron realizados con los programas: SPSS20.0, Stata10, 




 5.5.3.- Estudios sobre aspectos metodológicos 
 
El diseño de casos y controles negativos aprovecha la información de determinaciones 
realizadas con fines asistenciales o vigilancia epidemiológica, por lo que está sujeto a 
sesgos de selección y confusión. Con el fin de controlar estos sesgos, se han evaluado 
algunos aspectos metodológicos del diseño de casos y controles negativos que podrían 




Criterios de selección de pacientes en la toma de frotis 
Se evaluó en las temporadas de gripe 2010-2011 a 2012-2013, si la utilización de un 
criterio sistemático para la selección de pacientes para la toma de frotis afectaba a la 
estimación de la efectividad de la vacuna antigripal. En Navarra está indicada la toma 
de frotis a todos los pacientes con síndrome gripal que acuden a la consulta de un 
médico centinela o que son hospitalizados. 
En este estudio se incluyeron todos los frotis que habían realizado la red de médicos 
centinela para la vigilancia de gripe en Navarra entre 2010 y 2013, y se excluyeron los 
que provenían de pacientes hospitalarios. 
En un primer análisis se compararon las características de los dos primeros pacientes a 
quienes se realizó frotis por cada médico y semana con la de los siguientes pacientes. 
La comparación se repitió entre los dos primeros pacientes y todos los de 65 y más 
años de edad frente al resto (Figura 5.10). 





Mediante diseños de casos y controles se obtuvieron las estimaciones de la efectividad 
de la vacuna antigripal bajo los tres criterios de inclusión: todos los pacientes con 
síndrome gripal, los dos primeros pacientes para cada médico y semana, y los dos 
primeros pacientes para cada médico y semana además de todos los mayores de 65 
años. Los casos fueron los pacientes con gripe confirmada, y los controles los que 
resultaron negativos. Mediante regresión logística se calcularon odds ratios (OR) 
ajustadas con intervalos de confianza del 95% (IC95%). La efectividad de la vacuna se 
calculó nuevamente como (1-OR ajustada)x100. 
 
 
Tiempo desde el inicio de síntomas hasta el procesamiento de los frotis 
 
En la temporada 2009-2010 se evaluó si el porcentaje de detección de virus de la gripe 
en los hisopos se veía afectado por el tiempo transcurrido desde el inicio de los 
síntomas hasta la recogida del frotis (tiempo síntomas-frotis), o por el tiempo entre la 
toma del frotis y su procesamiento en el laboratorio para la detección de gripe (tiempo 




Figura 5.11. Esquema del tiempo entre el inicio de síntomas y la toma de frotis, y del 





En este estudio se incluyeron todas las muestras recogidas por la red de médicos 
centinela de gripe de Navarra durante el período de circulación de la gripe 
A(H1N1)pdm09 desde la semana 22 de 2009 hasta la semana 2 de 2010. 
En análisis separados se evaluó el porcentaje de detección de virus de la gripe en los 
hisopados en función del tiempo síntomas-frotis y del tiempo frotis-laboratorio. 
Ambos análisis se repitieron para las determinaciones realizadas por RT-PCR y por 
cultivo viral.  
Mediante regresión logística se evaluaron estas asociaciones ajustando por periodo 
epidemiológico, la edad del paciente y el laboratorio. El periodo epidemiológico se 
categorizó en cinco intervalos agrupando semanas consecutivas con porcentajes de 
detección viral similares. 
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5.6.- Aspectos éticos 
La información analizada en este estudio se recogió dentro de las actividades de 
Vigilancia Epidemiológica por parte de las instituciones competentes encargadas de 
esta función, sujeta a medidas de seguridad de acuerdo con la Ley de Protección de 
Datos.105  
De las bases de datos de análisis se eliminaron todas las variables que pudieran 
permitir la identificación de personas.  
Para la toma de frotis nasofaríngeo se solicitó consentimiento verbal a los pacientes o 
a sus padres, que es el criterio que se aplica actualmente en las redes de médicos 
centinela de toda España.  
Los protocolos de este estudio fueron presentados y aprobados por el Comité Ético de 







6.1.- Efectividad de la vacuna antigripal en la temporada 2010-2011 
 
La temporada 2010-2011 se caracterizó por una circulación predominante del virus 
A(H1N1)pdm09. En el 88% de los casos de gripe confirmados en Navarra se detectó 
este virus, que ya había circulado ampliamente en la temporada 2009-2010. En la 
temporada 2009-2010 se había administrado una vacuna monovalente frente al virus 
A(H1N1)pdm09. La hipótesis de un cierto efecto residual de esta vacuna frente a la 
gripe de la temporada 2010-2011 se fundamenta en que la vacuna monovalente era 
mayoritariamente adyuvada, por lo que probablemente era más inmunógena, y 
además apenas se produjo deriva antigénica entre los virus A(H1N1)pdm09 que 
circularon en las dos temporadas. Por ello, la estimación de la efectividad de la vacuna 
(EV) antigripal ha de tener en cuenta el posible efecto protector de la vacunación 
previa con la vacuna pandémica monovalente. 
 
 6.1.1.- Descripción de casos y controles 
 
El número de pacientes a los que se les realizó frotis para la confirmación de gripe 
siguió un patrón temporal paralelo al de la incidencia de síndromes gripales en la 
población (Figura 6.1). El periodo de estudio incluyó las semanas desde la primera 
detección del virus de la gripe posterior al inicio de la campaña vacunal hasta la última 
detección de la temporada, y quedó definido entre la semana 43 de 2010 y la semana 
12 de 2011, ambas inclusive. Durante este periodo se tomaron 589 muestras a 
pacientes con síndrome gripal, 530 en atención primaria y 59 en hospitales. El 51,4% 
(303) fueron confirmados por gripe: 267 para gripe A(H1N1)pdm09, 3 para gripe 
A(H3N2) y 33 para gripe B. Treinta y una de las cepas se caracterizaron en el 
laboratorio nacional de referencia de la gripe: 23 fueron A/California/07/2009(H1N1), 
1 fue A/England/142/2010(H1N1), 2 fueron A/HongKong/2121/2010(H3N2), 1 fue 







Figura 6.1. Número de casos de gripe y controles negativos, y la incidencia de 
síndromes gripales por semana, 2010-2011 
En comparación con los casos confirmados de gripe, entre los controles negativos 
hubo una mayor proporción de personas que eran mayores de 65 años, que habían 
consultado al médico cinco o más veces en el año previo, con más de una enfermedad 
crónica, diagnosticadas antes de la semana 51 de 2010 o después de la 2 de 2011, y 
que fueron atendidas en el hospital. La proporción de vacunados frente a la gripe en la 
presente temporada fue menor en los casos que en los controles, y esto fue también 
cierto para la vacuna pandémica contra la gripe A(H1N1)pdm09 administrada en la 
temporada anterior. No hubo diferencias entre los casos y los controles por sexo, lugar 
de residencia o la toma de muestras en los 4 primeros días tras el inicio de síntomas. 
Todos los frotis se habían tomado dentro de los 8 primeros días tras la aparición de los 










negativos   
  n (%) n (%) p-valor 
Total 303 (100) 286 (100)   
Grupos de edad (años)     0,004 
  < 5 10 (3,3) 9 (3,1)  
  5 - 14 38 (12,4) 19 (6,6)  
  15 - 44 174 (57,4) 151 (52,8)  
  45 - 64 65 (21,5) 69 (24,1)  
  65 - 79 13 (4,3) 26 (9,1)  
  ≥ 80 3 (1,0) 12 (4,2)  
Sexo   0,387 
  Hombre 146 (48,2) 148 (51,7)  
  Mujer 157 (51,8) 138 (48,3)  
Residencia   0,943 
  Rural 43 (14,2) 40 (14,0)  
  Urbano 260 (85,9) 246 (86,0)  
Enfermedades crónicas   0,005 
  0 232 (76,5) 199 (69,6)  
  1 59 (19,5) 56 (19,6)  
  > 1 12 (4,0) 31 (10,8)  
Nº de visitas ambulatorias en el año 
previo   0,047 
  0 53 (17,5) 33 (11,5)  
  1 a 4 134 (44,2) 120 (42,0)  
  > 4 116 (38,3) 133 (46,5)  
Ámbito   <0,001 
  Atención Primaria 290 (95,7) 240 (83,9)  
  Hospital 13 (4,3) 46 (16,1)  
Periodo   <0,001 
  Semana 43 a 46/2010 5 (1,7) 40 (14,0)  
  Semana 47 a 50/2010 6 (1,9) 18 (6,3)  
  Semana 51/2010 a 2/2011 192 (63,4) 101 (35,3)  
  Semana 3 a 6/2011 81 (26,7) 95 (33,2)  
  Semana 7 a 12/2011 19 (6,3) 32 (11,2)  
Tiempo entre inicio de síntomas y 
toma de muestra   0,118 
  ≤ 4 días 297 (98,0) 274 (95,8)  
  > 4 días 6 (2,0) 12 (4,2)  
Vacuna pandémica 2009-2010    
  No 297 (98,0) 260 (90,9) 0,001 
  Sí 6 (2,0) 26 (9,1)  
Vacuna estacional 2010-2011   <0,001 
  No 290 (95,7) 241 (84,3)  







6.1.2.- Efectividad de la vacuna estacional en la temporada 2010-2011 
En comparación bivariante con los controles negativos, los casos confirmados de gripe 
habían recibido en menor proporción la vacuna contra la gripe estacional 2010-2011 
(OR: 0,24; IC95%: 0,13-0,46; p<0,001).  
Tabla 6.2. Efectividad de la vacuna antigripal en la prevención de casos confirmados 
de gripe en la temporada 2010-2011  
Casos/Controles 
Efectividad 








Todas las muestras 
 Vacuna pandémica 2009-2010 297/260 1 1 




 Vacuna estacional 2010-2011 
 No 290/241 1 1 
    Sí 13/45 76 (54; 87) 67 (24; 86)
 a
 0,009 
Muestras tomadas en los 
pacientes durante los 4 
primeros días tras el inicio de 
síntomas 
 Vacuna pandémica 2009-2010 292/250 1 1 




 Vacuna estacional 2010-2011 
 No 286/235 1 1 
    Sí 12/40 75 (52; 87) 65 (16; 85)
 a
 0,018 




 Vacuna pandémica 2009-2010 82/85 1 1 
 No 6/21 70 (24; 89) 28 (-147; 79)
 a
 0,599 
   Sí 
 Vacuna estacional 2010-2011 
 No 76/69 1 1 




 Estimaciones obtenidas mediante modelo de regresión logística incluyendo la vacuna estacional 2010-
2011 y la vacuna monovalente A(H1N1)pdm09, y ajustado por sexo, grupos de edad, enfermedades 
crónicas, número de visitas ambulatorias en el año previo, muestras tomadas durante los 4 primeros 
días tras el inicio de síntomas, ámbito y periodo. 
b
 Indicación de vacunación estacional incluye personas ≥60 años y personas con enfermedades crónicas. 
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En el análisis ajustado por edad, sexo, enfermedades crónicas, número de visitas 
ambulatorias en el año previo, frotis tomados en los 4 primeros días tras el inicio de 
síntomas, ámbito asistencial, periodo y la vacunación monovalente pandémica 
anterior, la EV estacional fue del 67% (IC95%: 24%, 86%) (Tabla 6.2 y Figura 6.2).  
En el análisis restringido a las muestras tomadas durante los 4 primeros días tras el 
inicio de síntomas, la estimación de la EV fue del 65% (IC95%: 16%, 85%), mientras que 
cuando se ha restringido el análisis a las personas en quienes se indicó la vacuna, la 
efectividad fue del 64% (IC95%: 8%, 86%) (Tabla 6.2). 
Figura 6.2. Estimaciones de la efectividad de la vacuna de la gripe en diferentes 
escenarios durante la temporada 2010-2011 en Navarra 
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La EV antigripal 2010-2011 para los casos de gripe A(H1N1)pdm09 fue del 61% (IC95%: 
9%, 83%). Utilizando técnicas de regresión logística exacta, el efecto vacunal para 
prevenir casos de gripe B se estimó en 93% (IC95%: 36%, 100%) (Tabla 6.3 y Figura 
6.2). 




de la vacuna, % 
(IC95%) 
Efectividad 




Casos de gripe A(H1N1)pdm09 
vs. controles 
 Vacuna pandémica 2009-2010 262/260 1 1 




 Vacuna estacional 2010-2011 
 No 254/241 1 1 
    Sí 13/45 73 (48; 86) 61 (9; 83)
 a
 0,030 
Casos de gripe B vs. controles 
 Vacuna estacional 2010-2011 
 No 33/241 1 1 




 Estimaciones obtenidas mediante modelo de regresión logística incluyendo la vacuna estacional 2010-
2011 y la vacuna monovalente A(H1N1)pdm09, y ajustado por sexo, grupos de edad, enfermedades 
crónicas, número de visitas ambulatorias en el año previo, muestras tomadas durante los 4 primeros 
días tras el inicio de síntomas, ámbito y periodo. 
b
 Estimaciones obtenidas mediante modelo de regresión logística exacta. 
c
 Estimaciones obtenidas mediante modelo de regresión logística incluyendo la vacuna estacional 2010-
2011, y ajustado por sexo, edad, enfermedades crónicas, número de visitas ambulatorias en el año 
previo, muestras tomadas durante los 4 primeros días tras el inicio de síntomas, ámbito y periodo. 
En el análisis que incluyó sólo a pacientes diagnosticados en atención primaria, la EV 
aumentó al 68% (IC95%: 17%, 87%) (Figura 6.2). Las estimaciones de la efectividad de 
la vacuna fueron similares para las personas menores de 50 años (73%; IC95%: -21%, 
94%) y los mayores de 50 años (69%; IC95%: 0%, 91%) (Tabla 6.4). 
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de la vacuna, % 
(IC95%) 
p-valor 
Pacientes de atención primaria 
 Vacuna pandémica 2009-2010 286/227 1 1 




 Vacuna estacional 2010-2011 
 No 280/216 1 1 
    Sí 10/24 68 (31; 75) 68 (17; 87)
a
 0,019 
Pacientes de hospital 
 Vacuna pandémica 2009-2010 11/33 1 1 




 Vacuna estacional 2010-2011 
 No 10/25 1 1 
    Sí 3/21 64 (-47; 91) 61 (-316; 98)
 a,b
 0,677 
Pacientes < 50 años 
 Vacuna pandémica 2009-2010 246/191 1 1 




 Vacuna estacional 2010-2011 
 No 245/188 1 1 
    Sí 3/9 75 (4; 93) 73 (-21; 94)
c
 0,086 
Pacientes ≥ 50 años 
 Vacuna pandémica 2009-2010 51/69 1 1 
 No 4/20 73 (26; 91) 47 (-133; 88)
c
 0,401 
   Sí 
 Vacuna estacional 2010-2011 
 No 45/53 1 1 




 Estimaciones obtenidas mediante modelo de regresión logística incluyendo la vacuna estacional 2010-
2011 y la vacuna monovalente A(H1N1)pdm09, y ajustado por sexo, grupos de edad, enfermedades 
crónicas, número de visitas ambulatorias en el año previo, muestras tomadas durante los 4 primeros 
días tras el inicio de síntomas y periodo. 
b
 Estimaciones obtenidas mediante modelo de regresión logística exacta. 
c
 Estimaciones obtenidas mediante modelo de regresión logística incluyendo la vacuna estacional 2010-
2011 y la vacuna monovalente A(H1N1)pdm09, y ajustado por sexo, grupos de edad, enfermedades 
crónicas, número de visitas ambulatorias en el año previo, muestras tomadas durante los 4 primeros 
días tras el inicio de síntomas, ámbito y periodo. 
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6.1.3.- Efecto de la vacuna monovalente A(H1N1)pdm09 recibida en la 
temporada 2009-2010 en la prevención de gripe en la temporada 2010-2011 
Cuando se evaluó el posible efecto de la vacuna pandémica A(H1N1)pdm09 
administrada en la temporada 2009-2010 en la prevención de casos de gripe durante 
la temporada 2010-2011, se observó que los casos de gripe habían recibido en menor 
proporción que los controles la vacuna pandémica (2,0% y 9,1%, respectivamente, 
p=0,001). Sin embargo, en el análisis multivariante ajustado por los principales factores 
de confusión reconocidos y por la vacuna estacional 2010-2011, el efecto protector de 
la vacuna pandémica quedó parcialmente diluido y no alcanzó significación estadística 
(Tabla 6.5). 
La Tabla 6.5 muestra la efectividad específica de ambas vacunas como una variable 
combinada (no vacunado, sólo vacuna pandémica, sólo vacuna estacional, o ambas 
vacunas). En las personas que no habían recibido la vacuna pandémica, el efecto de la 
vacuna de la temporada 2010-2011 en la prevención de casos de gripe confirmados 
fue del 64% (IC95%: 14%, 85%), mientras que haber recibido ambas vacunas 
proporcionó un 87% (IC95%: 30%, 98%) de protección frente a la gripe confirmada por 
laboratorio durante la temporada 2010-2011. 
Se evaluó el término de interacción entre las dos vacunas, y este no fue 
estadísticamente significativo (p=0,502). Las estimaciones de la efectividad fueron 
similares tanto para el análisis restringido a los casos de gripe A(H1N1)pdm09 como en 





Tabla 6.5. Estimaciones del efecto de la vacuna estacional 2010-2011 y de la vacuna 
















Todas las muestras     
Vacuna estacional y pandémica 2/19 91 (63; 98) 87 (30; 98) 0,017 
Solo vacuna estacional 11/26 65 (28; 83) 64 (14; 85) 0,022 
Solo vacuna pandémica 4/7 53 (-62; 86) 21 (-252; 82) 0,755 
No vacunados 286/234 1 1  
Casos de gripe A(H1N1)pdm09 
vs. controles     
Vacuna estacional y pandémica 2/19 91 (57; 98) 86 (25; 97) 0,022 
Solo vacuna estacional 11/26 61 (18; 81) 60 (2; 83) 0,044 
Solo vacuna pandémica 3/7 60 (-56; 90) 53 (-132; 91) 0,351 
No vacunados 251/234 1 1  
Pacientes con indicación de 
vacunación antigripal 
c
     
Vacuna estacional y pandémica 2/16 89 (50; 97) 81 (-9; 97) 0,062 
Solo vacuna estacional 10/21 58 (3; 81) 50 (-38; 82) 0,179 
Solo vacuna pandémica 4/5 29 (-176; 82) -32 (-694; 78) 0,763 
No vacunados 72/64 1 1   
a
 Modelo de regresión logística incluyendo el estado de vacunación de la vacuna estacional 2010-2011 y 
la vacuna monovalente A(H1N1)pdm09 combinado en una variable ( no vacunado, solo vacuna 
estacional, solo vacuna pandémica, o ambas vacunas). 
b
 Modelo de regresión logística incluyendo el estado de vacunación de la vacuna estacional 2010-2011 y 
la vacuna monovalente A(H1N1)pdm09 combinado en una variable ( no vacunado, solo vacuna 
estacional, solo vacuna pandémica, o ambas vacunas), y ajustado por sexo, grupos de edad, 
enfermedades crónicas, número de visitas ambulatorias en el año previo, muestras tomadas durante los 
4 primeros días tras el inicio de síntomas, ámbito y periodo. 
c















6.2.- Efectividad de la vacuna antigripal en la temporada 2011-2012 
En Navarra, la circulación de la gripe durante la temporada 2011-2012  alcanzó un pico 
en la semana 7 de 2012, varias semanas más tarde de la presentación habitual de la 
gripe en temporadas previas. 
6.2.1.- Descripción de casos y controles 
El número semanal de pacientes que se analizaron para gripe siguió un patrón 
temporal similar al de incidencia de síndromes gripales en la población (Figura 6.3). El 
periodo de estudio quedó definido entre las semanas 50 de 2011 y 20 de 2012. 
Durante este periodo, se tomaron 757 muestras a pacientes con síndrome gripal, 588 
en atención primaria y 169 en hospitales. De ellos, 411 (54,3%) fueron confirmados 
para gripe: 382 para la gripe A(H3N2), 28 para la gripe B y uno para gripe 
A(H1N1)pdm09. 
Figura 6.3. Número de casos de gripe y controles negativos, y la incidencia de 
síndromes gripales por semana, 2011-2012 
Resultados 
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En comparación con los casos confirmados de gripe, el grupo de controles negativo 
tuvo una mayor proporción de hombres, de personas menores de 5 años de edad, de 
personas que habían consultado a un médico cinco o más veces en el año previo, de 
personas que tenían enfermedades crónicas y que fueron atendidos en el hospital 
(Tabla 6.6).  






n (%) n (%) p-valor 
Grupos de edad (años) <0,001 
 < 5 28 (6,8) 56 (16,2) 
 5 - 14 50 (12,2) 40 (11,6) 
 15 - 44 164 (39,9) 123 (35,5) 
 45 - 64 115 (28,0) 74 (21,4) 
 ≥ 65 54 (13,1) 53 (15,3) 
Sexo 0,006 
 Hombre 188 (45,7) 194 (56,1) 
     Mujer 223 (54,3) 152 (43,9) 
Residencia 0,164 
 Rural 103 (25,1) 103 (29,8) 
 Urbana 308 (74,9) 243 (70,2) 
Condición de inmigrante 0,097 
 No 381 (92,7) 308 (89,0) 
    Sí 30 (7,3) 38 (11,0) 
Enfermedades crónicas 0,002 
 No 301 (73,2) 217 (62,7) 
 Sí 110 (26,8) 129 (37,3) 
Hospitalización en el año previo <0,001 
 No 384 (93,4) 292 (84,4) 
    Sí 27 (6,6) 54 (15,6) 
Nº de visitas ambulatorias en el año 
previo 0,016 
 0 44 (11,4) 32 (9,3) 
 1 a 5 195 (47,5) 133 (38,4) 
 > 5 172 (41,9) 181 (52,3) 
Ámbito <0,001 
 Atención Primaria 378 (92,0) 210 (60,7) 
 Hospital 30 (7,3) 119 (34,9) 
 Urgencias 3 (0,7) 17 (4,9) 
Periodo <0,001 
 Semana 50/2011 a 8/2012 332 (80,8) 237 (68,5) 
     Semana 9 a 20/2012 79 (19,2) 109 (31,5) 
Vacuna estacional 2011-2012 0,015 
 No 361 (87,8) 281 (81,2) 
 Sí 50 (12,2) 65 (18,8) 





No hubo diferencias significativas en cuanto a la condición de inmigrante o tipo de 
residencia, y por lo tanto estas variables no se incluyeron en el análisis multivariante. 
La cobertura de vacunación en los controles (18,8%) fue ligeramente más alta que en 
la cohorte de la población general en la que se encuentra anidado el estudio (14,2%; 
p=0,015). 
 
 6.2.2.- Efectividad de la vacuna antigripal en la temporada 2011-2012 
 
En comparación con los controles con resultado negativo, una menor proporción de 
casos de gripe confirmados habían recibido la vacuna contra la gripe en la temporada 
2011-2012 (OR: 0,60; IC95%: 0,40-0,89). En el análisis ajustado, la EV fue del 31% 
(IC95%: -21%, 60%), estimación similar a la encontrada cuando se restringió a los 
pacientes con indicación de vacunación antigripal (30%; IC95%: -34%, 63%) (Tabla 6.7).  
 
Tabla 6.7. Efectividad de la vacuna antigripal en la prevención de casos confirmados 
de gripe durante la temporada 2011-2012 
  Casos/Controles 
Efectividad 
cruda de la 
vacuna, %  
 (95% CI) 
Efectividad 
ajustada de la 





Todas las muestras     
    No vacunado 361/281 1 1  
    Vacunado 50/65 40 (11; 60) 31 (-21; 60) 0,200 
     




    
    No vacunado  112/98 1 1  
    Vacunado  43/54  30 (-13; 57) 30 (-34; 63)  0,286 
     
Pacientes de atención 
primaria con muestra <5 
días tras inicio de los 
síntomas  
    
    No vacunado 334/182 1 1  
    Vacunado 41/24 7 (-59; 45) 29 (-38; 63) 0,319 
a
 Efectividad de la vacuna ajustado por sexo, edad, enfermedades crónicas, número de visitas 
ambulatorias en el año previo, hospitalización en el año previo, ámbito y mes. 
b




El efecto vacunal fue mayor entre la semana 50 de 2011 y la 8 de 2012 (37%; IC95%: -
18%, 67%), y menor entre la semana 9 de 2012 y la 20 de 2012 (19%; IC95%: -176%, 
76%). Las estimaciones de la EV fueron muy similares en los análisis restringidos a los 
casos de gripe A(H3N2) (29%; IC95%: -26%, 60%) (Tabla 6.8).  




cruda de la 
vacuna, % 
 (95% CI) 
Efectividad 






Semana 50/2011 a 8/2012 
 No vacunado 298/195 1 1 
 Vacunado 34/42 47 (14; 67) 37 (-18; 67) 0,151 
Semana 9 a 20/2012 
 No vacunado 63/86 1 1 
 Vacunado 16/23 15 (-94; 54) 19 (-176; 76) 0,741 




 No vacunado  335/281 1 1 
 Vacunado  47/65  39 (9; 60)  29 (-26; 60) 0,247 




 No vacunado 25/281 1 1 
 Vacunado 3/65 48 (-77; 85) 54 (-102; 90) 0,301 
a
Efectividad de la vacuna ajustado por sexo, edad, enfermedades crónicas, número de visitas 
ambulatorias en el año previo, hospitalización en el año previo, ámbito y mes. 
b





La efectividad ajustada en los análisis sobre los pacientes de atención primaria fue del 
31% (IC95%: -32%, 64%), mientras que la estimación puntual de la EV fue mayor en 
sujetos menores de 65 años (44%; IC95: -11%, 72%) que en los de 65 años o más (19%; 
IC95%: -146%, 73%), aunque estas diferencias no alcanzaron la significación 




Tabla 6.9. Efectividad de la vacuna antigripal por ámbito y grupos de edad, 
temporada 2011-2012 
  Casos/Controles 
Efectividad 
cruda de la 
vacuna, %  
 (95% CI) 
Efectividad 
ajustada de la 





Pacientes de atención 
primaria  
    
    No vacunado  337/185 1 1  
    Vacunado  41/25  10 (-53; 47) 31 (-32; 64)  0,262  
     
Pacientes de hospital     
    No vacunado 21/85 1 1  
    Vacunado 9/34 -7 (-157; 65) 9 (-212; 73) 0,879  
     
Pacientes <65 años     
    No vacunado 337/258 1 1  
    Vacunado 20/35 56 (22; 75) 44 (-11; 72) 0,095 
     
Pacientes ≥65 años     
    No vacunado 24/23 1 1  
    Vacunado 30/30 4 (-106; 55) 19 (-146; 73) 0,710 
a
 Efectividad de la vacuna ajustado por sexo, edad, enfermedades crónicas, número de visitas 
ambulatorias en el año previo, hospitalización en el año previo, ámbito y mes. 
 
 
El descenso de la efectividad conforme avanzaba la temporada llevó a considerar dos 
posibles explicaciones: cambios en los virus circulantes o pérdida de la respuesta 
inmunológica del huésped. El patrón de las cepas de la gripe que circularon cambió 
poco durante la temporada, pero se observó como principal cambio un aumento en la 










 6.2.3.- Efecto de la vacuna de la gripe en función del tiempo desde la 
vacunación 
 
En la evaluación del efecto de la vacuna teniendo en cuenta el tiempo transcurrido 
desde la administración de la vacuna, la EV fue del 61% (IC95%: 5%, 84%) en los 
primeros 100 días después de la vacunación, cayendo al 42% (IC95%: -39%, 75%) entre 
los 100 y 119 días, y dejando de conferir protección después de los 120 días (35%; 
IC95%: -211, 41%) (Tabla 6.10 y Figura 6.5). Las personas vacunadas más de 120 días 
antes del diagnóstico en comparación con los vacunados menos de 100 días antes, 








Figura 6.5. Estimaciones de la efectividad de la vacuna de la gripe con el tiempo 
desde la vacunación durante la temporada 2011-2012 en Navarra 
Las estimaciones puntuales de la EV de la gripe oscilaron entre el 61% y el 69% durante 
los 100 primeros días tras la vacunación en los análisis restringidos a los casos de gripe 




Tabla 6.10. Efectividad de la vacuna antigripal por estado de vacunación y tiempo 
desde la vacunación, temporada 2011-2012 
Casos/Controles 
Efectividad 
cruda de la 
vacuna, % 
 (95% CI) 
Efectividad 






Todas las muestras 
 No vacunado 361/281 1 1 
  <100 días desde la vacunación 11/24 64 (26; 83) 61 (5; 84) 0,039 
 100-119 días desde la vacunación 15/16 27 (-50; 64) 42 (-39; 75) 0,222 
 ≥120 días desde la vacunación 24/25 25 (-34; 58) -35 (-211; 41) 0,476 
Casos de gripe A(H3N2) vs. controles 
 No vacunado 335/281 1 1 
  <100 días desde la vacunación 11/24 62 (20; 81) 61 (4; 84) 0,040 
 100-119 días desde la vacunación 15/16 21 (-62; 62) 39 (-48; 74) 0,275 
 ≥120 días desde la vacunación 21/25 29 (-29; 61) -55 (-283; 37) 0,342 




 No vacunado 112/98 1 1 
  <100 días desde la vacunación 7/21 71 (28; 88) 69 (6; 90) 0,038 
 100-119 días desde la vacunación 15/14 6 (-104; 57) 39 (-49; 75) 0,277 
 ≥120 días desde la vacunación 21/19 3 (-90; 51) -51 (-298; 42) 0,397 
a
Efectividad de la vacuna ajustado por sexo, edad, enfermedades crónicas, número de visitas 
ambulatorias en el año previo, hospitalización en el año previo, ámbito y mes. 
b
 Indicación de vacunación estacional incluye personas ≥60 años y personas con enfermedades crónicas. 
La estimación de la EV en los primeros 100 días tras la vacunación entre los pacientes 
de atención primaria fue del 63% (IC95%: 2%, 96%), y entre los pacientes 
hospitalizados del 65%, aunque este último resultado no fue estadísticamente 
significativo. Sin embargo, en todos estos análisis la vacuna tuvo una efectividad nula a 
los 120 o más días tras la vacunación (Tabla 6.11).  
En personas menores de 65 años la efectividad no experimentó cambios importantes 
con el tiempo tras la vacunación, mientras que en mayores de 65 años la pérdida de 
efectividad con el tiempo desde la vacunación fue pronunciada. 
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Tabla 6.11. Efectividad de la vacuna antigripal por  estado de vacunación y tiempo 




cruda de la 
vacuna, % 
 (95% CI) 
Efectividad 






Pacientes de atención primaria 
 No vacunado 337/185 1 1 
  <100 días desde la vacunación 10/13 58 (2; 82) 63 (2; 96) 0,045 
 100-119 días desde la vacunación 14/5 -54 (-333; 45) -2 (-215; 67) 0,971 
 ≥120 días desde la vacunación 17/7 -33 (-227; 46) -2 (-194; 65) 0,971 
Pacientes de hospital 
 No vacunado 21/85 1 1 
  <100 días desde la vacunación 1/10 59 (-234; 95) 65 (-277; 97) 0,383 
 100-119 días desde la vacunación 1/9 55 (-275; 95) 78 (-126; 98) 0,202 
 ≥120 días desde la vacunación 7/15 -89 (-522; 32) -182 (-1219; 40) 0,187 
Pacientes <65 años 
 No vacunado 337/258 1 1 
  <100 días desde la vacunación 6/13 65 (6; 87) 47 (-63; 83) 0,269 
 100-119 días desde la vacunación 6/7 34 (-98; 78) 54 (-55; 86) 0,210 
 ≥120 días desde la vacunación 8/15 59 (2; 83) 32 (-111; 78) 0,503 
Pacientes ≥65 años 
 No vacunado 24/23 1 1 
  <100 días desde la vacunación 5/11 56 (-145; 87) 85 (-8; 98) 0,059 
 100-119 días desde la vacunación 9/9 4 (-184; 68) 24 (-224; 82) 0,715 
 ≥120 días desde la vacunación 16/10 -53 (-307; 42) -208 (-1563; 43) 0,192 
a
Efectividad de la vacuna ajustado por sexo, edad, enfermedades crónicas, número de visitas 





6.3.- Efectividad de la vacuna antigripal en la temporada 2012-2013 
 
La circulación de la gripe durante la temporada 2012-2013 alcanzó el pico de la onda 
gripal en la semana 7 de 2013, varias semanas más tarde de la presentación habitual 
de la gripe y similar a lo ocurrido durante la temporada 2011-2012. 
 
 6.3.1.- Descripción de casos y controles 
 
El periodo de estudio se definió entre las semanas 50 de 2012 y 19 de 2013. Durante 
este periodo, se tomaron 753 muestras a pacientes con síndrome gripal de las cuales 
381 (51%) fueron confirmados por virus de la gripe: 268 (70%) de gripe B, 93 (24%) de 
gripe A(H1N1)pdm09 y 20 (5%) para el virus de gripe A(H3N2) (Figura 6.6).  
 
Figura 6.6. Número de controles negativos y casos de gripe, y la incidencia de 
síndromes gripales por semana, 2012-2013 
 
En comparación con los casos confirmados de gripe, el grupo de controles negativos 
tuvo una mayor proporción de personas menores de 5 años y mayores de 65 años, de 
personas con enfermedades crónicas, de personas que habían consultado al médico 
cinco o más veces durante el año previo, y que tenían indicación de la vacunación 
antigripal (Tabla 6.12). 
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n (%) n (%) p-valor 
Grupos de edad (años) <0,001 
 <5 18 (4,7) 57 (15,3) 
 5–14 88 (23,1) 61 (16,4) 
 15–44 157 (41,2) 115 (30,9) 
 45–64 91 (23,9) 72 (19,4) 
 ≥65 27 (7,1) 67 (18,0) 
Sexo 0,903 
 Hombre 197 (51,7) 194 (52,2) 
  Mujer 184 (48,3) 178 (47,8) 
Residencia 0,136 
 Rural 104 (27,3) 120 (32,3) 
 Urbano 277 (72,7) 252 (67,7) 
Condición de inmigrante 0,309 
 No 341 (89,5) 341 (91,7) 
  Sí 40 (10,5) 31 (8,3) 
Enfermedades crónicas 0,001 
 No 268 (70,3) 219 (58,9) 
 Sí 113 (29,7) 153 (41,1) 
Indicación de vacunación antigripal 
a
 <0,001 
 No 252 (66,1) 196 (52,7) 
 Sí 129 (33,9) 176 (47,3) 
Hospitalización en el año previo <0,001 
 No 354 (92,9) 312 (83,9) 
  Sí 27 (7,1) 60 (16,1) 
Nº de visitas ambulatorias en el año 
previo 0,003 
 0 44 (11,5) 39 (10,5) 
 0 - 4 173 (45,4) 128 (34,4) 
 >4 164 (43,0) 205 (55,1) 
Ingresado <0,001 
 No 329 (86,4) 230 (61,8) 
  Sí 52 (13,6) 142 (38,2) 
Vacuna estacional 2012-2013 <0,001 
 No 357 (93,7) 287 (77,2) 
 Sí 24 (6,3) 85 (22,8) 
Total 381 (50,6) 372 (49,4) 
a
 Indicación de vacunación estacional incluye personas ≥60 años y personas con enfermedades crónicas. 
Hubo 24 (6,3%) casos confirmados por laboratorio entre los 381 pacientes que habían 
recibido la vacuna durante la temporada 2012-2013, mientras que 85 (22,8%) de los 





 6.3.2.- Efectividad de la vacuna antigripal en la temporada 2012-2013 
 
En el análisis de regresión logística, la estimación ajustada de la EV de la gripe para 
prevenir casos confirmados fue del 63% (IC95%: 33%, 80%). La efectividad aumentó 
ligeramente hasta el 70% (IC95%: 40%, 85%) cuando se evaluó la población diana para 
la vacunación. 
 
Se realizaron otros análisis restringidos a los pacientes que habían ingresado (81%, 
IC95%: 47%, 93%), y a los que no habían requerido ingreso hospitalario (55%, IC95%:       




Tabla 6.13. Efectividad de la vacuna antigripal en la prevención de casos de gripe 















Todas las muestras         
    No vacunado 357/287 1 1  
    Vacunado 24/85 77 (63; 86) 63 (33; 80) <0,001 
     
Pacientes con indicación de 
vacunación antigripal
 b
     
    No vacunado 109/102 1 1  
    Vacunado 20/74 75 (56; 86) 70 (40; 85) <0,001 
     
Pacientes no ingresados     
    No vacunado 315/201 1 1  
    Vacunado 14/29 69 (40; 84) 51 (-9; 78) 0,082 
     
Pacientes ingresados     
    No vacunado 42/86 1 1  
    Vacunado 10/56 63 (21; 83) 81 (47; 93) 0,001 
a
 Modelo de regresión logística ajustado por edad, sexo, enfermedades crónicas, ámbito (atención 
primaria, hospital y urgencias) y mes. 
b





La comparación de los casos de gripe B con los controles negativos dio resultados 
similares (69%, IC95%: 38%, 84%), mientras que la estimación de la EV en la 
prevención de casos de gripe A(H3N2) tuvo un amplio intervalo de confianza (40%, 
IC95%: -188%, 88%), al igual que ocurrió en los casos confirmados por gripe 
A(H1N1)pdm09 (45%, IC95%: -68%, 82%) (Tabla 6.14). 














Todos los casos de gripe 
A vs. controles 
 No vacunado 105/287 1 1 
 Vacunado 8/85 74 (45; 88) 44 (-45; 78) 0,232 
Casos de gripe A(H3N2) 
VS. controles 
 No vacunado 17/287 1 1 
 Vacunado 3/85 40 (-108; 83) 40 (-188; 88) 0,520 
Casos de gripe 
A(H1N1)pdm09 vs. 
controles 
 No vacunado 88/287 1 1 
 Vacunado 5/85 81 (51; 92) 45 (-68; 82) 0,291 
Casos de gripe B vs. 
controles 
 No vacunado 252/287 1 1 
 Vacunado 16/85 79 (62; 88) 69 (38; 84) 0,001 
a
Modelo de regresión logística ajustado por edad, sexo, enfermedades crónicas, ámbito (atención 
primaria, hospital y urgencias) y mes. 
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6.3.3.- Efecto de la vacuna de la gripe durante tres periodos en la temporada 
2012-2013 
Los resultados anteriores presentaban una efectividad promedio de la vacuna en la 
temporada. Por motivos relacionados con la población afectada en cada momento, 
con los cambios en los virus circulantes o con posibles pérdidas de efectividad de la 
vacuna, las estimaciones de la efectividad podrían variar a lo largo de la temporada. 
Se evaluó el efecto de la vacuna en tres periodos durante la temporada: el periodo de 
ascenso de la onda, el pico y la fase de descenso de la actividad gripal. 
Las características de los pacientes a los que se les tomó muestras para la detección 
del virus de la gripe no difirieron entre los tres periodos analizados según la edad, el 
sexo, la presencia de alguna enfermedad crónica de base, la indicación de vacunación 
antigripal o el haber recibido la vacuna durante la temporada 2012-2013 (Tabla 6.15).  
Sin embargo, la proporción de muestras tomadas a pacientes con hospitalización en el 

















19/2013   
  n (%) n (%) n (%) p-valor 
Número de frotis 156 (100) 265 (100) 332 (100)   
Grupos de edad (años)    0,188 
  < 5 16 (10,3) 19 (7,2) 40 (12,0)  
  5 - 24 36 (23,1) 60 (22,6) 53 (16,0)  
  25 - 44 47 (30,1) 99 (37,4) 126 (38,0)  
  45 - 64 38 (24,4) 57 (21,5) 68 (20,5)  
  ≥ 65 19 (12,2) 30 (11,3) 45 (13,6)  
Sexo    0,143 
  Hombre 73 (46,8) 133 (50,2) 185 (55,7)  
  Mujer 83 (53,2) 132 (49,8) 147 (44,3)  
Presencia de enfermedades crónicas   0,088 
  No 92 (59,0) 167 (63,0) 228 (68,7)  
  Sí 64 (41,0) 98 (37,0) 104 (31,3)  
Indicación de vacunación antigripal 
a
   0,176 
  No 85 (54,5) 154 (58,1) 209 (63,0)  
  Sí 71 (45,5) 111 (41,9) 123 (37,0)  
Hospitalización en el año previo   0,017 
  No 128 (82,1) 237 (89,4) 301 (90,7)  
  Sí 28 (17,9) 28 (10,6) 31 (9,3)  
Nº de visitas ambulatorias en el año previo  0,123 
  0 12 (7,7) 28 (10,6) 43 (13,0)  
  1 - 4 60 (38,5) 119 (44,9) 122 (36,7)  
  >4 84 (53,8) 118 (44,5) 167 (50,3)  
Ingresado    0,198 
  No 118 (75,6) 205 (77,4) 236 (71,1)  
  Sí 38 (24,4) 60 (22,6) 96 (28,9)  
Vacuna estacional 2012-2013   0,682 
  No 130 (83,3) 228 (86,0) 286 (86,1)  
  Sí 26 (16,7) 37 (14,0) 46 (13,9)  
Casos confirmados     
  A(H3N2) 4 (6,9) 9 (6,0) 7 (4,1)  
  A(H1N1)pdm09 5 (8,6) 22 (14,5) 66 (38,3)  
  B 49 (84,5) 120 (79,5) 99 (57,6)   
a
 Indicación de vacunación estacional incluye personas ≥60 años y personas con enfermedades crónicas. 
 
 
El efecto protector de la vacuna de la gripe alcanzó el 92% (IC95%: 33%, 99%) durante 
las primeras semanas de circulación del virus de la gripe (semana 50/2012 a 4/2013). 
Este efecto disminuyó significativamente durante el pico de la onda comprendido 
entre las semanas 5 y 8 de 2013 (15%, IC95%: -117%, 67%), y volvió a recuperarse en la 
parte final de la onda gripal entre las semanas 9 y 19 de 2013 alcanzando una 
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efectividad del 77% (IC95%: 36%, 92%) (Tabla 6.16). Estos análisis se repitieron para los 
casos de gripe B, virus predominante durante la temporada 2012-2013, observándose 
el mismo cambio de efecto de la vacuna antigripal durante los mismos periodos. 













Todas las muestras 
Semana 50/2012 a 4/2013 
 No vacunado 57/73 1 1 
 Vacunado 1/25 95 (61; 99) 92 (33; 99) 0,020 
Semana 5/2013 a 8/2013 
 No vacunado 136/92 1 1 
 Vacunado 15/22 54 (6; 77) 15 (-117; 67) 0,735 
Semana 9/2013 a 19/2013 
 No vacunado 164/122 1 1 
 Vacunado 8/38 84 (65; 93) 77 (36; 92) 0,005 
Solo casos de gripe B 
Semana 50/2012 a 4/2013 
 No vacunado 49/73 1 1 
 Vacunado 0/25 96 (75; 100)
b
 95 (72; 100)
b,c
 <0,001 
Semana 5/2013 a 8/2013 
 No vacunado 129/92 1 1 
 Vacunado 11/22 58 (8; 81) 44 (-46; 78) 0,237 
Semana 9/2013 a 19/2013 
 No vacunado 94/122 1 1 
 Vacunado 5/38 83 (55; 93) 81 (32; 94) 0,010 
a
 Modelo de regresión logística ajustado por edad, sexo, enfermedades crónicas y ámbito (atención 
primaria, hospital y urgencias). 
b
 Modelo de regresión logística exacta. 
c
 Modelo de regresión logística exacta ajustado por edad, sexo y enfermedades crónicas. 
Al igual que en la temporada previa, se estudió el efecto vacunal teniendo en cuenta el 






6.4.- Efecto promedio de la vacuna de la gripe en tres temporadas 
 
Debido a la constante evolución y a los cambios en los virus que circulan durante cada 
temporada, la efectividad de la vacuna de la gripe varía cada año. Con el fin de obtener 
una medida promedio del efecto que tiene la vacunación antigripal en la población, se 
estimó la efectividad para el conjunto de las tres temporadas de gripe 2010-2011, 
2011-2012 y 2012-2013. Para ello se han tenido en cuenta todos los pacientes con 
síndrome gripal reclutados por los médicos de la red centinela de atención primaria y 
los atendidos en los hospitales, durante el periodo de circulación continuada de gripe 
en cada temporada. 
 
 
 6.4.1.- Descripción de casos y controles 
 
Durante el periodo de estudio, se tomaron 2502 muestras a pacientes con síndrome 
gripal, 1786 en atención primaria y 716 en hospitales. La distribución por temporada 
de gripe fue la siguiente: 981 muestras fueron tomadas durante la temporada 2010-
2011, 768 en 2011-2012 y 753 muestras tomadas durante 2012-2013.  
 
Del total de muestras tomadas, 1232 (49,2%) fueron confirmados para gripe: 488 para 
gripe A(H1N1)pdm09, 409 para gripe A(H3N2) y 335 para gripe B. La temporada 2010-
2011 se caracterizó por el predominio del virus A(H1N1)pdm09, la temporada 2011-
2012 por el virus A(H3N2), mientras que durante la temporada 2012-2013 el virus que 











Figura 6.7. Distribución de los tipos/subtipos virales circulantes durante las 
temporadas 2010-2011 a 2012-2013 
Comparados con los controles negativos, los casos confirmados para gripe tenían 
mayor proporción de personas con edad comprendida entre los 25 y los 64 años, 
mayor presencia de mujeres, más residentes en entorno urbano y en mayor 
proporción habían sido atendidos en atención primaria (Tabla 6.17).  
Sin embargo, fue menor en los casos que en los controles la proporción de los que 
habían presentado alguna enfermedad crónica o que habían requerido alguna 
hospitalización en el año previo, y habían recibido la vacuna estacional frente a la 
gripe.  
No hubo diferencias entre los casos y los controles por condición de inmigrante o por 
convivir con menores de 15 años (Tabla 6.17). 
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n (%) n (%) p-valor 
Total 1232 (100) 1270 (100) 
Grupos de edad (años) <0,001 
 < 5 71 (5,8) 137 (10,8) 
 5 - 24 250 (20,3) 208 (16,4) 
 25 - 44 479 (38,9) 372 (29,3) 
 45 - 64 310 (25,2) 270 (21,3) 
 ≥ 65 122 (9,9) 283 (22,3) 
Sexo 0,017 
 Hombre 598 (48,5) 677 (53,3) 
  Mujer 634 (51,5) 593 (46,7) 
Condición de inmigrante 0,801 
 No 1108 (89,9) 1146 (90,2) 
 Sí 124 (10,1) 124 (9,8) 
Convivientes <15 años 0,183 
 No 703 (57,1) 758 (59,7) 
  Sí 529 (42,9) 512 (40,3) 
Residencia 0,002 
 Rural 318 (25,8) 399 (31,4) 
 Urbano 914 (74,2) 871 (68,6) 
Presencia de enfermedades crónicas <0,001 
 No 879 (71,3) 733 (57,7) 
  Sí 353 (28,7) 537 (42,3) 
Indicación de vacunación antigripal 
a
 <0,001 
 No 794 (64,4) 644 (50,7) 
 Sí 438 (35,6) 626 (49,3) 
Hospitalización en el año previo <0,001 
 No 1125 (91,3) 1042 (82,0) 
  Sí 107 (8,7) 228 (18,0) 
Atendido por médico centinela <0,001 
 No 64 (6,0) 167 (19,9) 
 Sí 996 (94,0) 671 (80,1) 
Ámbito <0,001 
 Atención Primaria 1046 (84,9) 740 (58,3) 
  Hospital 186 (15,1) 530 (41,7) 
Vacuna estacional <0,001 
 No 1118 (90,7) 963 (75,8) 
 Sí 114 (9,3) 307 (24,2) 
Temporada <0,001 
  2010-2011 436 (35,4) 545 (42,9) 
  2011-2012 415 (33,7) 353 (27,8) 
  2012-2013 381 (30,9) 372 (29,3) 
a
 Indicación de vacunación estacional incluye personas ≥60 años y personas con enfermedades crónicas. 
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6.4.2.- Efectividad promedio de la vacuna antigripal durante tres temporadas 
de gripe, 2010-2011 a 2012-2013 
En la comparación de los casos confirmados, durante las temporadas de estudio, con 
los controles negativos a gripe, los casos habían recibido en menor proporción la 
vacuna contra la gripe estacional (p<0,001).  
Tabla 6.18. Efectividad promedio de la vacuna antigripal en la prevención de casos 
confirmados de gripe, temporadas 2010-2011 a 2012-2013 
Casos/Controles 
Efectividad cruda 
de la vacuna, % 
(IC95%) 
Efectividad 
ajustada de la 
vacuna, % (IC95%) 
p-valor 
Todas las muestras 
 No vacunado 1118/963 1 1 
 Vacunado 114/307 68 (60; 75) 53 (37; 65)
 a
 <0,001 
Pacientes de atención 
primaria 
 No vacunado 928/592 1 1 
 Vacunado 68/79 45 (23; 61) 52 (28; 68)
 a
 <0,001 




 No vacunado 342/357 1 1 
 Vacunado 96/269 63 (51; 72) 53 (35; 67)
 a
 <0,001 
Pacientes de hospital 
 No vacunado 144/325 1 1 
 Vacunado 42/205 54 (32; 69) 56 (29; 72)
 c
 0,001 




 No vacunado 974/638 1 1 




Modelo de regresión logística ajustado por edad, sexo, presencia de alguna enfermedad crónica, 
ámbito (atención primaria/hospital), mes y temporada. 
b
 Indicación de vacunación estacional incluye personas ≥60 años y personas con enfermedades crónicas. 
c
 Modelo de regresión logística ajustado por edad, sexo, presencia de alguna enfermedad crónica, mes y 
temporada. 
d
 Pacientes atendidos en atención primaria y atención especializada o urgencias. 
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En el análisis ajustado por edad, sexo, presencia de alguna enfermedad crónica, 
ámbito de atención sanitaria (primaria/hospital), mes del diagnóstico y temporada, la 
EV estacional fue del 53% (IC95%: 37%, 65%) (Tabla 6.18 y Figura 6.8).  
Figura 6.8. Estimaciones promedio de la efectividad de la vacuna de la gripe durante 
las temporadas 2010-2011 a 2012-2013 
Cuando se tuvieron en cuenta las muestras tomadas por los médicos en atención 
primaria, la efectividad ajustada de la vacuna antigripal fue del 52% (IC95%: 28%, 68%), 
similar a la obtenida teniendo en cuenta a los individuos con indicación de vacunación 
antigripal. En el análisis multivariante restringido a los pacientes ingresados, la 
estimación fue del  56% (IC95%: 29%, 72%), ligeramente superior a la obtenida entre 
los pacientes de atendidos en el ambulatorio (54%; IC95%: 33%, 69%), aunque estas 
diferencias no alcanzaron significación estadística (Tabla 6.18).  
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En el análisis restringido a los casos confirmados de gripe A(H1N1)pdm09, la 
estimación fue de 54% (IC95%: 29%, 70%), mientras que cuando se tomaron los casos 
confirmados para gripe B la estimación alcanzó el 73% (IC95%: 52%, 85%). Sin 
embargo, el efecto de la vacuna no resultó significativo en la prevención de casos 
confirmados de gripe A(H3N2) (28%; IC95%: -20%, 57; p=0,209) (Tabla 6.19). 
Tabla 6.19. Efectividad promedio de la vacuna antigripal por tipo/subtipo de virus, 
2010-2011 a 2012-2013 
Casos/Controles 
Efectividad cruda 
de la vacuna, % 
(IC95%) 
Efectividad 
ajustada de la 
vacuna, % (IC95%) 
p-valor 
Todos los casos de gripe A vs. 
controles 
 No vacunado 802/963 1 1 
 Vacunado 95/307 63 (52; 71) 44 (23; 59)
 a
<0,001 
Casos de gripe A(H3N2) vs. 
controles 
 No vacunado 357/963 1 1 
 Vacunado 52/307 54 (37; 67) 28 (-20; 57)
 a
0,209 
Casos de gripe 
A(H1N1)pdm09 vs. controles 
 No vacunado 445/963 1 1 
 Vacunado 43/307 70 (57; 78) 54 (29; 70)
 a
<0,001 
Casos de gripe B vs. controles 
 No vacunado 316/963 1 1 




Modelo de regresión logística ajustado por edad, sexo, presencia de alguna enfermedad crónica, 





Cuando se estratificó por grupos de edad, el efecto fue similar entre los niños y 
adolescentes que entre los adultos jóvenes, y ligeramente inferior en las personas 
mayores de 64 años (51%; IC95%: 17%, 71%)  (Figura 6.8). La estimación del efecto por 
temporadas mostró un estimador para la temporada de gripe 2011-2012 menor que 




Tabla 6.20. Efectividad promedio de la vacuna antigripal en Navarra por grupos de 





de la vacuna, % 
(IC95%) 
Efectividad 
ajustada de la 
vacuna, % (IC95%) 
p-valor 
< 18 años     
    No vacunado 241/244 1 1  
    Vacunado 8/30 73 (40; 88) 59 (-1; 84)
 a
 0,053 
     
Entre 18 y 64 años     
    No vacunado 816/622 1 1  
    Vacunado 45/91 62 (45; 74) 57 (36; 72)
 a
 <0,001 
     
> 64 años     
    No vacunado 61/97 1 1  
    Vacunado 61/186 48 (20; 66) 51 (17; 71)
 a
 0,009 
     
Temporada 2010-2011     
    No vacunado 398/389 1 1  
    Vacunado 38/156 76 (65; 84) 57 (31; 73)
 b
 <0,001 
     
Temporada 2011-2012     
    No vacunado 363/287 1 1  
    Vacunado 52/66 38 (7; 58) 32 (-18; 61)
 b
 0,175 
     
Temporada 2012-2013     
    No vacunado 357/287 1 1  




 Modelo de regresión logística ajustado por sexo, presencia de alguna enfermedad crónica, ámbito 
(atención primaria/hospital), mes y temporada. 
b
 Modelo de regresión logística ajustado por edad, sexo, presencia de alguna enfermedad crónica, 





6.5.- Evaluación de la influencia de algunos aspectos metodológicos 
sobre las estimaciones de la efectividad de la vacuna de la gripe 
El diseño de casos y controles que compara casos confirmados de gripe y controles 
negativos se ha convertido en la opción de elección para evaluar la EV antigripal. Este 
diseño aprovecha la información de determinaciones realizadas con fines asistenciales 
o de vigilancia epidemiológica.
6.5.1.- Influencia del criterio de selección de pacientes para la toma de frotis 
A pesar de que la situación ideal sería tomar frotis a todos los pacientes con síndrome 
gripal, con frecuencia esto no es posible y se seleccionan muestras de pacientes con 
criterios sistemáticos. Por ello se decidió evaluar la influencia de esta selección de 
pacientes en las estimaciones de la efectividad vacunal. 
Durante las temporadas 2010-2011 a 2012-2013 los médicos centinela de atención 
primaria de Navarra, sin ninguna restricción a la inclusión de todos los pacientes con 
síndrome gripal, tomaron frotis nasofaríngeo para la detección de virus de la gripe por 
RT-PCR a 1641 casos de síndrome gripal: 555 en la temporada 2010-2011, 528 en 
2011-2012, y 558 en 2012-2013. El 55,4% de los pacientes resultaron positivos al virus 
de la gripe, y el 85,9% representaron los dos primeros frotis semanales tomados por 
cada médico.  
En comparación con el resto de pacientes, entre los dos primeros pacientes reclutados 
por cada médico y semana fue menos frecuente el estar vacunado de gripe (7,9% 
frente a 12,5%; OR=0,60; IC95%: 0,39-0,93), la confirmación del diagnóstico de gripe 
(53,6% frente a 66,4%; OR=0,59; IC95%: 0,44-0,78), el padecer patologías crónicas 
(OR=0,67; IC95%: 0,50-0,91) y la presentación durante el pico de circulación de gripe 
(OR=0,09; IC95%: 0,04-0,21), y fue más frecuente la residencia en medio urbano 
(OR=1,54; IC95%: 1,10-2,15) (Tabla 6.21).  
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Tabla 6.21. Comparación entre los primeros pacientes y el resto a los que se tomó 









N (%) N (%) N (%) 
Odds ratio crudo 
(IC95%) p-valor 
Grupos de edad (años) 
0 - 17 308 (18,8) 269 (19,1) 39 (16,8) 1 
18 - 59 1120 (68,2) 962 (68,3) 158 (68,1) 0,88 (0,61-1,29) 0,515 
≥ 60 213 (13,0) 178 (12,6) 35 (15,1) 0,74 (0,45-1,21) 0,227 
Enfermedades crónicas 
No 1229 (74,9) 1071 (76,0) 158 (68,1) 1 
Sí 412 (25,1) 338 (24,0) 74 (31,9) 0,67 (0,50-0,91) 0,010 
Entorno urbano 
No 286 (17,4) 232 (16,5) 54 (23,3) 1 
Sí 1355 (82,6) 1177 (83,5) 178 (76,7) 1,54 (1,10-2,15) 0,012 
Vacuna estacional 
No 1501 (91,5) 1298 (92,1) 203 (87,5) 1 
Sí 140 (8,5) 111 (7,9) 29 (12,5) 0,60 (0,39-0,93) 0,021 
Infección por gripe 
No (controles) 732 (44,6) 654 (46,4) 78 (33,6) 1 
Sí (casos) 909 (55,4) 755 (53,6) 154 (66,4) 0,59 (0,44-0,78) <0,001 
Temporada 
2010-2011 555 (33,8) 478 (33,9) 77 (33,2) 1 
2011-2012 528 (32,2) 442 (31,4) 86 (37,1) 0,83 (0,59-1,16) 0,267 
2012-2013 558 (34,0) 489 (34,7) 69 (29,7) 1,14 (0,81-1,62) 0,456 
Momento 
epidemiológico 
Colas 326 (19,9) 320 (22,7) 6 (2,6) 1 
Pico de incidencia 1315 (80,1) 1089 (77,3) 226 (97,4) 0,09 (0,04-0,21) <0,001 
Total 1641 (100) 1409 (100) 232 (100) 
Al ajustar por edad, enfermedades crónicas, periodo epidemiológico y temporada, se 
redujo la asociación entre ser uno de los dos primeros pacientes reclutados a la 
semana, tanto con el estar menos vacunado de gripe (OR=0,76; IC95%: 0,46-1,26), 
como con la menor frecuencia de confirmación de gripe (OR=0,87; IC95%: 0,64-1,18), y 
ambas asociaciones perdieron la significación estadística. 
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En una comparación similar seleccionando los dos primeros casos por médico y por 
semana además de todos los ≥65 años, los seleccionados estaban vacunados en 
proporción similar al resto (8,5% y 9,0%; OR=0,94; IC95%: 0,57-1,46), pero se 
confirmaron para gripe en menor porcentaje (53,8% y 66,0%; OR=0,60; IC95%: 0,44-
0,81) (Tabla 6.22). En el análisis ajustado por edad, enfermedades crónicas, periodo 
epidemiológico y temporada, esta diferencia dejó de ser estadísticamente significativa 
(OR=0,88; IC95%: 0,64-1,21). 
Tabla 6.22. Comparación entre los primeros pacientes y todos los mayores de 65 




semana y médico 




N (%) N (%) N (%) 
Odds ratio 
crudo (IC95%) p-valor 
Grupos de edad (años) 
0 - 17 308 (18,8) 269 (18,8) 39 (18,4) 1 
18 - 59 1120 (68,2) 962 (67,3) 158 (74,5) 0,88 (0,61-1,29) 0,515 
≥ 60 213 (13,0) 198 (13,9) 15 (7,1) 1,91 (1,03-3,57) 0,041 
Enfermedades crónicas 
No 1229 (74,9) 1081 (75,6) 148 (69,8) 1 
Sí 412 (25,1) 348 (24,4) 64 (30,2) 0,74 (0,54-1,02) 0,068 
Entorno urbano 
No 286 (17,4) 234 (16,4) 52 (24,5) 1 
Sí 1355 (82,6) 1195 (83,6) 160 (75,5) 1,66 (1,18-2,34) 0,004 
Vacuna estacional 
No 1501 (91,5) 1308 (91,5) 193 (91,0) 1 
Sí 140 (8,5) 121 (8,5) 19 (9,0) 0,94 (0,57-1,46) 0,810 
Infección por gripe 
No (controles) 732 (44,6) 660 (46,2) 72 (34,0) 1 
Sí (casos) 909 (55,4) 769 (53,8) 140 (66,0) 0,60 (0,44-0,81) 0,001 
Temporada 
2010-2011 555 (33,8) 485 (33,9) 70 (33,0) 1 
2011-2012 528 (32,2) 450 (31,5) 78 (36,8) 0,83 (0,59-1,18) 0,301 
2012-2013 558 (34,0) 494 (34,6) 64 (30,2) 1,11 (0,78-1,60) 0,558 
Momento epidemiológico 
Colas 326 (19,9) 320 (22,4) 6 (2,8) 1 
Pico de incidencia 1315 (80,1) 1109 (77,6) 206 (97,2) 0,10 (0,04-0,23) <0,001 
Total 1641 (100) 1429 (100) 212 (100) 
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Entre los pacientes con frotis de las tres temporadas los controles estaban más 
vacunados (10,2%) que los casos (7,2%; p=0,026). En el análisis de regresión logística 
ajustado por los potenciales factores de confusión, el efecto de la vacuna antigripal 
para prevenir casos confirmados cuando se analizaron todos los pacientes con frotis 
fue del 49% (IC95%: 23%, 66%) (Tabla 6.23).  
Cuando se incluyeron sólo los dos primeros frotis por cada médico y semana, la 
estimación de la efectividad aumentó al 55% (IC95%: 27%, 72%), y cuando se 
incluyeron además todos los frotis tomados a casos ≥65 años fue del 56% (IC95%: 30%, 
72%). 
Las diferencias entre las estimaciones ajustadas de efectividad obtenidas según los tres 
criterios de selección de pacientes se mantuvieron sin cambios en el análisis 
restringido al periodo de detecciones continuadas de gripe. Cuando se compararon las 
estimaciones de efectividad obtenidas con diferentes criterios de selección de 
pacientes para la toma de frotis se observaron diferencias pronunciadas en la 




Tabla 6.23. Efectividad de la vacuna antigripal en la prevención de casos confirmados 
de gripe bajo diferentes criterios de selección de pacientes en la toma de frotis. 


















Análisis conjunto de las 3 temporadas 
Todos los frotis 65/844 75/657 32 (4; 52) 49 (23; 66) 0,001 
Dos primeros frotis por 
semana y médico 48/707 63/591 36 (6; 57) 55 (27; 72) 0,001 
Dos primeros frotis por 
semana y médico, y todos los 
≥65 años 54/715 67/593 33 (3; 54) 56 (30; 72) 0,001 
Análisis restringido al periodo con resultados positivos
b
 
Todos los frotis 64/823 62/461 42 (16; 60) 49 (2; 67) 0,002 
Dos primeros frotis por 
semana y médico 47/688 50/397 46 (18; 64) 56 (29; 73) 0,001 
Dos primeros frotis por 
semana y médico, y todos los 
≥65 años 53/969 54/399 44 (16; 62) 57 (41; 73) <0,001 
Análisis temporada 2010-2011 
Todos los frotis 11/280 27/237 65 (29; 83) 72 (3;, 88) 0,002 
Dos primeros frotis por 
semana y médico 6/240 21/211 75 (37; 90) 83 (52; 94) 0,001 
Dos primeros frotis por 
semana y médico, y todos los 
≥65 años 6/242 24/213 78 (45; 91) 85 (58; 95) <0,001 
Análisis temporada 2011-2012 
Todos los frotis 40/266 23/199 -30 (-124; 24) 29 (-43, 65) 0,341 
Dos primeros frotis por 
semana y médico 30/214 20/178 -25 (-127; 31) 34 (-45; 70) 0,304 
Dos primeros frotis por 
semana y médico, y todos los 
≥65 años 35/217 20/178 -44 (-157; 20) 30 (-51; 68) 0,363 
Análisis temporada 2012-2013 
Todos los frotis 14/298 25/221 58 (18; 79) 56 (5; 80) 0,038 
Dos primeros frotis por 
semana y médico 12/253 22/202 56 (10; 79) 53 (-1; 80) 0,081 
Dos primeros frotis por 
semana y médico, y todos los 
≥65 años 13/256 23/202 55 (10; 78) 55 (-3; 81) 0,057 
IC: Intervalo de confianza 
a
 Análisis multivariante de regresión logística ajustado por grupos de edad (0-17, 18-59 y ≥60 años), 
sexo, condición de inmigrante, fumador, presencia de alguna enfermedad crónica, convivientes <15 
años, residencia (rural/urbano), número de visitas de atención primaria en el año previo, hospitalización 
en año previo, momento epidemiológico y temporada. 
b
 Semanas consecutivas con resultados positivos a gripe: semanas 47/2010 a 12/2011, semanas 50/2011 
a 13/2012 y semanas 1/2013 a 16/2013. 
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6.5.2.- Influencia de los tiempos entre el inicio de síntomas, la toma de frotis 
nasofaríngeo y su procesamiento en laboratorio en la detección de gripe 
Algunos trabajos habían señalado la progresiva disminución en la detección del virus 
de la gripe con el transcurso del tiempo desde el inicio de los síntomas, aunque puede 
haberse modificado con la introducción de técnicas de laboratorio más sensibles, como 
la reacción en cadena de la polimerasa en transcripción reversa en tiempo real (RT-
PCR) y la aparición del virus A(H1N1)pdm09. Por ello, se decidió evaluar la influencia 
en la detección de gripe en el laboratorio del tiempo transcurrido desde el inicio de 
síntomas hasta la recogida del frotis (tiempo síntomas-frotis), y del tiempo entre la 
toma del frotis y su procesamiento en el laboratorio (tiempo frotis-laboratorio). 
Durante la temporada 2009-2010, fueron procesados 937 frotis mediante RT-PCR, 373 
(40%) resultaron positivos a gripe. En 765 frotis se realizó también cultivo viral y en 
284 (37%) se aisló el virus de la gripe. Todas las identificaciones de gripe 
correspondieron al virus A(H1N1)pdm09. La edad media de los pacientes fue de 33,5 ± 
18,0 años. El porcentaje de identificaciones virales mediante RT-PCR fue mayor en 
menores de 15 años (59%), en comparación con los de 15 a 59 años (39%) y los 
mayores de 60 años (18%; p<0,001), y también varió en función del periodo (entre 8% 
en las semanas 32 a 40 y 55% en las semanas 41 a 48 de 2009; p<0,001). No hubo 
diferencias en el porcentaje de positividad a gripe entre laboratorios (p=0,935). 
En 845 (90%) pacientes se pudo establecer la fecha de inicio de síntomas, y en 339 
(40%) de ellos se identificó el virus de la gripe mediante RT-PCR. El tiempo síntomas-
frotis osciló entre 0 y 14 días (mediana=2), si bien, en el 88% de los pacientes el frotis 
se tomó en los 3 primeros días (Tabla 6.24). 
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En el análisis de regresión logística, el tiempo síntomas-frotis se asoció a una 
progresiva reducción en la proporción de identificaciones del virus de la gripe. En 
comparación con los frotis tomados en los 3 primeros días, los tomados entre 4 y 5 
días tuvieron un OR=0,69 (IC95%: 0,38-1,26), y la caída en la detección viral se hizo 
más pronunciada a partir del sexto día (OR=0,24; IC95%: 0,09-0,65) (Tabla 6.24). No se 
detectó el virus en muestras tomadas 9 días o más después del comienzo de síntomas. 
Tabla 6.24. Influencia del tiempo transcurrido entre el inicio de síntomas y la toma 
de frotis en la probabilidad de identificación del virus de la gripe, según la técnica de 
laboratorio 




N N % OR (IC 95%) p-valor 
RT-PCR 
0- 3 días 747 314 42,0 1 
4-5 días 65 20 30,8 0,69 (0,38-1,26) 0,228 
6-14 días 33 5 15,2 0,24 (0,09-0,65) 0,005 
Por cada día transcurrido 0,89 (0,81-0,99) 0,028 
Cultivo viral 
0- 3 días 592 239 40,4 1 
4-5 días 58 13 22,4 0,47 (0,24-0,94) 0,033 
6-14 días 28 4 14,3 0,23 (0,07-0,68) 0,008 
Por cada día transcurrido 0,86 (0,77-0,97) 0,013 
IC: Intervalo de confianza; OR: odds ratio; RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa en transcripción 
reversa en tiempo real. 
a
 Análisis de regresión logística ajustado por laboratorio, periodo y edad. 
En 678 frotis se realizó además cultivo viral. La proporción de muestras con 
aislamiento viral también cayó con el transcurso del tiempo síntomas-frotis. En el 
análisis multivariante, la proporción de aislamientos virales en cultivo se redujo a 
menos de la mitad cuando habían pasado 4-5 días desde el comienzo de los síntomas 
(OR=0,47; IC95%: 0,24-0,94), y a menos de una cuarta parte tras 6 días del inicio de 
síntomas (OR=0,23; IC95%: 0,07-0,68).  
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Introduciendo el tiempo síntomas-frotis en días como variable continua en el modelo 
multivariante, se observó un descenso en el porcentaje de positividad del 11% por día 
para la técnica de RT-PCR (OR=0,89; IC95%: 0,81-0,99) y del 14% para el cultivo viral 
(OR=0,86; IC95%: 0,77-0,97) (Tabla 6.24). 
El tiempo frotis-laboratorio se evaluó en los 937 frotis. Osciló entre 0 y 15 días 
(mediana=3), pero casi la mitad (49%) de las muestras se procesaron en los 2 primeros 
días tras haber sido tomadas, y el 75% en los 4 primeros días. El porcentaje de 
identificaciones virales apenas cambió con el tiempo frotis-laboratorio (p=0,940). Se 
llegaron a confirmar frotis con el tiempo frotis-laboratorio de hasta 15 días. 
En el análisis de regresión logística, el tiempo frotis-laboratorio no afectó de forma 
significativa al porcentaje de detección de gripe mediante RT-PCR. En comparación con 
frotis procesados en los dos primeros días, los que tardaron 3 o 4 días presentaron una 
OR=0,90 (IC95%: 0,62-1,31), y los que tardaron más de 4 días una OR=0,85 (IC95%: 
0,55-1,29). Considerando el tiempo hasta el procesamiento de la muestra como una 
variable continua en días en el modelo multivariante se obtuvo una OR=0,96 (IC95%: 
0,88-1,04). En un análisis similar de las muestras que fueron procesadas mediante 
cultivo viral tampoco se observó que el tiempo frotis-laboratorio afectase al porcentaje 





Tabla 6.25. Influencia del tiempo transcurrido entre la toma de frotis y su 
procesamiento en el laboratorio en la probabilidad de identificación del virus de la 
gripe, según la técnica de laboratorio 





 N n % OR (IC 95%) p-valor 
RT-PCR      
 0-2 días 461 199 43,2 1  
 3-4 días 245 84 34,3 0,90 (0,62-1,31) 0,584 
 5-15 días 231 90 39,0 0,85 (0,55-1,29) 0,442 
 Por cada día transcurrido    0,96 (0,88-1,04) 0,336 
      
Cultivo viral      
 0-2 días 336 138 41,1 1  
 3-4 días 214 68 31,8 0,97 (0,64-1,48) 0,884 
 5-15 días 215 78 36,3 0,89 (0,56-1,42) 0,635 
 Por cada día transcurrido    0,97 (0,89-1,06) 0,521 
IC: Intervalo de confianza; OR: odds ratio; RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa en transcripción 
reversa en tiempo real. 
a
 Análisis de regresión logística ajustado por laboratorio, periodo y edad. 
 
 
En 273 muestras que se habían confirmado para virus de la gripe por RT-PCR se evaluó 
el resultado del cultivo viral, consiguiéndose el aislamiento viral en el 94% de ellas. A 
partir del tercer día del tiempo síntomas-frotis se vio muy reducida la probabilidad de 
aislamiento del virus de la gripe en el cultivo. Por el contrario, el tiempo frotis-
laboratorio no afectó significativamente a la probabilidad de aislamiento viral en el 










Tabla 6.26. Influencia del tiempo transcurrido entre el inicio de síntomas y la toma 
de frotis y entre éste y el procesamiento de laboratorio en el resultado del cultivo 
viral entre las muestras con resultado positivo en la reacción en cadena de la 
polimerasa en transcripción reversa en tiempo real (RT-PCR) 
RT-PCR 
positiva 
Cultivo positivo Análisis ajustado
 a
 
N N % OR (IC 95%)  p-valor 
Tiempo entre el inicio de síntomas 
y la toma del frotis 
 0-2 días 207 201 97,1 1 
 3-4 días 55 47 85,5 0,22 (0,06-0,73) 0,014 
 5-15 días 11 8 72,7 0,06 (0,01-0,34) 0,001 
Tiempo entre la toma del frotis y el 
procesamiento en laboratorio 
 0-2 días 145 138 95,2 1 
 3-4 días 75 68 90,7 0,64 (0,22-2,03) 0,449 
 5-12 días 85 78 91,8 0,80 (0,22-2,86) 0,731 
IC: Intervalo de confianza; OR: odds ratio. 
a





7.1.- Efectividad de la vacuna antigripal 
Los resultados muestran una efectividad promedio moderada del 53% de la vacuna 
antigripal para prevenir casos confirmados por laboratorio en Navarra durante las tres 
temporadas estudiadas. El análisis restringido a la población con indicación de 
vacunación mostró una efectividad de la vacuna antigripal similar. La vacuna mostró 
una efectividad del 52% para prevenir casos en atención primaria y del 56% para 
prevenir hospitalizaciones debidas a la infección por el virus de la gripe. La  efectividad 
promedio de la vacuna fue alta frente al virus B, moderada para prevenir gripe 
A(H1N1)pdm09 y baja para prevenir casos de gripe A(H3N2).  
El disponer de un análisis conjunto de varias temporadas de gripe ha proporcionado 
estimadores más precisos del efecto vacunal por grupos de edad. El efecto promedio 
de la vacuna en las tres temporadas para prevenir casos confirmados fue moderado y 
similar en jóvenes menores de 18 años, en adultos con edades comprendidas entre 18 
y 64 años, y en personas mayores con 65 años o más.  
La agrupación de tres temporadas ha permitido alcanzar un tamaño de estudio que 
sólo alcanzan los estudios en grandes países o los grandes estudios colaborativos 
multicéntricos.76,80,82  Cada una de las tres temporadas incluidas se caracterizó por el 
predominio de un tipo y subtipo de virus distinto. Los tres virus que actualmente se 
alternan en las ondas de gripe estacionales, el A(H3N2), el A(H1N1)pdm09 y el B, 
estuvieron representados ampliamente siendo el predominante en una de las 
temporadas y teniendo presencia en alguna otra.  
El presente estudio incluyó tanto pacientes ambulatorios como hospitalizados, 
reclutados de forma sistemática en una población a partir de los protocolos de 
vigilancia de gripe. Las estimaciones se mantuvieron estables en los análisis de 
sensibilidad realizados, y se situaron en rangos similares a las de otros estudios 
españoles y europeos referidos a estas mismas temporadas.80,86,106,107 Por tanto, 
pueden considerarse una buena medida resumen para comunicar a los profesionales 
sanitarios y a la población el beneficio promedio que confiere la vacunación antigripal. 
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En Navarra, la vacunación antigripal está indicada a todas las personas de 60 años o 
más y a las personas con enfermedades crónicas que tienen mayor riesgo de sufrir 
complicaciones de la gripe. Restringiendo el análisis a este grupo de población, la 
efectividad de la vacuna contra la gripe fue similar, a pesar de que factores como la 
edad avanzada o la inmunodepresión, que puede asociarse a algunas enfermedades 
crónicas, podrían justificar un menor efecto de la vacuna. 
Los estudios observacionales pueden afectarse por factores de confusión. Por ello, los 
análisis han sido ajustados por los principales factores de confusión reconocidos.58,104  
A diferencia de muchos otros estudios,108-111 hemos analizado durante las mismas 
temporadas y en el mismo lugar el efecto de la vacuna para prevenir casos 
hospitalizados y casos atendidos en atención primaria. Por tanto, las estimaciones 
reflejan el efecto de la vacuna sobre todo el espectro clínico de la enfermedad, desde 
los casos leves a los más graves. Los pacientes de atención primaria conforman la 
mayor parte de los sujetos de nuestro estudio y, cuando el análisis de limitó a estos 
pacientes, se mantuvo la efectividad de la vacuna. El número de casos atendidos en los 
hospitales fue pequeño en comparación con los pacientes de atención primaria, pero a 
pesar del menor número han permitido obtener estimaciones precisas de la 
efectividad vacunal en la prevención de hospitalizaciones, que resultó ser similar. Estas 
estimaciones promedio separadas resultaron similares, a pesar de que las 
características de ambas poblaciones podrían considerarse diferentes “a priori” debido 
a que los casos hospitalizados se corresponden con personas de mayor edad y con 
mayor comorbilidad.  
La efectividad de la vacuna puede variar notablemente entre unas temporadas y otras 
en función del tipo, subtipo y cepa predominante, así como de la correspondencia 
entre las cepas circulantes y las vacunales.  Además otros factores podrían influir, 
como la vacunación en temporadas sucesivas, la inmunidad natural previa, o la pérdida 
de inmunidad en el huésped, aunque todavía no se conoce bien como influyen todos 
estos factores.112-115  
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Hay múltiples motivos que justifican la necesidad de disponer de estimaciones de la 
efectividad de la vacuna de la gripe cada año: orientar a los laboratorios farmacéuticos 
para que encuentren nuevas y mejores vacunas, evaluar el efecto en la población de 
los cambios que se realicen en el diseño de las vacunas, orientar a la OMS para la 
selección de los componentes de la vacuna del año siguiente, identificar situaciones 
que conllevan una menor efectividad, ayudar a elegir el momento más adecuado para 
realizar la campaña de vacunación en cada lugar, alertar a los profesionales y a la 
población cuando se detecta baja efectividad vacunal para que incorporen medidas 
preventivas y recursos sanitarios adicionales, y aportar argumentos para mejorar las 
coberturas vacunales. Una encuesta realizada a profesionales de atención primaria en 
España en 2012 encontró que su percepción sobre la efectividad de la vacuna es un 
determinante fundamental para su vacunación y para que recomienden la vacuna a 
sus pacientes.116 
En Navarra desde el año 2003, la vigilancia epidemiológica de la gripe se ha 
complementado con una red de médicos centinela que recogen información más 
detallada de los casos de síndrome gripal y toman frotis nasofaríngeos para 
confirmación en laboratorio. Esta actividad está integrada en las redes Española y 
Europea de vigilancia de gripe. Desde el año 2008, Navarra es una de las regiones 
seleccionadas por el European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) para 
monitorizar la efectividad de la vacuna antigripal en Europa (Red I-MOVE). En 2009 se 
aprobó un protocolo para el estudio virológico de gripe en los pacientes hospitalizados 
con toma de frotis a todos los casos clínicos para confirmarlos por laboratorio 
mediante RT-PCR. En Navarra se vienen realizando estudios que evalúan el efecto de la 
vacuna antigripal cada temporada desde el año 2009 basados en los datos de 
vigilancia, como ocurre en otros lugares como Europa, Estados Unidos, Canadá, 
Australia o China,106,117-125 pero pocos son los estudios que han analizado el efecto 
promedio de la vacuna durante varias temporadas de gripe.126-128 
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El efecto de la vacuna en cada una de las temporadas bajo las mismas variables de 
ajuste que la estimación promedio, ha variado ligeramente con respecto a las 
estimaciones obtenidas en los análisis que se realizaron por separado para cada una de 
ellas, lo que se debe a haberse estandarizado criterios en la definición de los periodos 
de análisis, criterios de inclusión y exclusión, y en los factores de confusión 
considerados, aspectos que ya han sido descrito por otros autores.126 Un estudio 
realizado en Wisconsin, publicado por Belongia y colaboradores, observa la 
variabilidad de las estimaciones de la efectividad de la vacuna antigripal durante tres 
temporadas consecutivas de gripe, aunque no reporta estimaciones promedio 
correspondientes a dicho periodo.112 
Los resultados específicos del efecto de la vacuna frente a la gripe durante la 
temporada 2010-2011 han mostrado un efecto protector moderado en la prevención 
de casos confirmados, temporada en la hubo una buena correspondencia entre los 
virus circulantes y los virus vacunales. La vacuna ha demostrado ser eficaz frente a los 
dos principales virus que han circulado: el subtipo A(H1N1)pdm09 y el virus B.  
La efectividad que encontramos fue similar o ligeramente superior a la descrita en 
otros estudios realizados en pacientes reclutados en atención primaria en la 
temporada 2010-2011, con pequeñas diferencias que podrían ser explicadas por el 
patrón de virus circulante en cada lugar.106,129 En la Tabla 7.1 se presentan las 
estimaciones obtenidas de la efectividad de la vacuna antigripal durante la temporada 
2010-2011 mediante el diseño de casos y controles negativos a gripe en otras 
poblaciones. En el estudio realizado en Alemania por Englund H y colaboradores entre 
pacientes ambulatorios, el efecto encontrado fue similar al estimado en nuestro 
estudio, mientras que los estudios realizados en Canadá o Europa reportan 
efectividades entre el 37% y el 52%. 
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Tabla 7.1. Resultados de efectividad de la vacuna antigripal en la prevención de casos 
confirmados durante la temporada 2010-2011 en distintos estudios 
Población Ámbito 
Efectividad ajustada 
de la vacuna, % 
(IC95%) 
Choi WS et al. 
82
 Korea Hospital 
 Total 50 (25; 68) 
 Virus A 51 (32; 64) 
 Virus B -12 (-2280; 95) 
Englund H et al. 
130
 Alemania Atención Primaria 
 Total 68 (39; 83) 
Pebody RG et al. 
131
 Reino Unido Atención Primaria 
 Virus A(H1N1)pdm09 56 (42; 66) 
 Virus B 57 (42; 68) 
Skowronski DM et al. 
132
 Canadá Atención Primaria 
 Total 37 (17; 52) 
 Virus A 43 (21; 59) 
 Virus A(H1N1)pdm09 59 (14; 80) 
 Virus A(H3N2) 39 (14; 57) 
 Virus B 25 (-18; 52) 
Barret AS et al. 
133
 Irlanda Atención Primaria 
 Total 89 (14; 100) 
Kissling E et al. 
106
 Europa Atención Primaria 
 Total 52 (30; 67) 
 Virus A(H1N1)pdm09 55 (29; 72) 
 Virus B 50 (14; 87) 
Treanor JJ et al. 
134
 Estados Unidos 
Atención Primaria 
Hospital 
 Total 62 (55; 68) 
Jiménez-Jorge S et al. 
107
 España Atención Primaria 
 Total 39 (-19; 68) 
 Virus A(H1N1)pdm09 46 (0; 72) 
 Virus B 23 (-180; 79) 
Martínez-Baz I et al. 
135
 
Resultados del presente 
estudio 
Navarra Atención Primaria 
Hospital 
 Total 67 (24; 86) 
 Virus A(H1N1)pdm09 61 (9; 83) 
 Virus B 93 (36; 100) 
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El efecto residual de la vacunación en temporadas previas frente a la gripe ha sido 
descrito por varios autores.107,127,136 Nuestros resultados no descartan un posible 
efecto residual en la temporada 2010-2011 de la vacuna monovalente frente a la gripe 
A(H1N1)pdm09 en la temporada anterior, pero estos no fueron concluyentes. Al igual 
que en otros estudios, se observó un mayor efecto protector con las dos vacunas que 
con la vacuna estacional solamente,117,129 pero en nuestro estudio, esa diferencia no 
resultó estadísticamente significativa.  
El virus de la gripe A(H1N1)pdm09 se encontró en el 88% de los casos de gripe 
confirmada por laboratorio y fue incluido en ambas vacunas. Como se trataba de un 
nuevo virus con el que la mayor parte de la población no había tenido contacto previo, 
la doble vacunación puede haber ayudado a lograr una mejor respuesta inmune.137-139 
Sin embargo, este hallazgo puede ser debido a los sesgos de la vacunación pandémica 
previa que pudo estar asociada a comportamientos diferentes en relación con la salud. 
La vacuna antigripal administrada durante la temporada 2010-2011 tuvo una alta 
efectividad frente a la gripe B debido a que la mayoría de las caracterizaciones de virus 
de la gripe B fueron similares a la cepa B/Brisbane/60/2008(Victoria), que era la cepa 
que se había incluido en la vacuna estacional de esa temporada.24 
En la segunda de temporada de gripe estudiada, 2011-2012, los resultados han 
mostrado un efecto protector bajo de la vacuna antigripal para prevenir casos 
confirmados, al igual que se ha encontrado en otros estudios durante la misma 
temporada y como se muestra en la Tabla 7.2, y en contraposición a lo reportado por 
Skowronski DM y colaboradores en un estudio realizado en Canadá donde el efecto de 
la vacuna resultó ser moderado-alto dependiendo del tipo/subtipo de virus. 
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La mayoría de las cepas que se caracterizaron durante esta temporada mostraron 
reactividad reducida con antisuero producido contra hurón después de la infección de 
los virus de la vacuna, lo que sugiere un cierto grado de falta de coincidencia con los 
virus incluidos en la vacuna.140 Aunque con intervalos de confianza amplios, se 
obtuvieron estimaciones similares en los análisis restringidos a la población diana para 
la vacunación, a los pacientes de atención primaria, o para los pacientes con frotis 
dentro de los primeros cuatro días después de la aparición de los síntomas, lo que 
refuerza la conclusión y descarta posibles sesgos. Cuando se evaluó la efectividad de la 
vacuna en la prevención de casos de gripe A(H3N2) específicamente, las estimaciones 
fueron similares. 
Tabla 7.2. Resultados de efectividad de la vacuna antigripal en la prevención de casos 
confirmados durante la temporada 2011-2012 en distintos estudios 
Población Ámbito 
Efectividad ajustada 
de la vacuna, % 
(IC95%) 
Rondy M et al. 
83
 Europa Hospital (>18 años) 
 Total 25 (-2; 45) 
Lo YC et al. 
141
 Taiwán Atención Primaria 
 Total -31 (-80; -4) 
 Virus A 54 (3; 70) 
 Virus B -66 (-132; -18) 
Talbot HK et al. 
142
 Estados Unidos Hospital (>18 años) 
 Total 71 (17; 95) 
Pebody R et al. 
87
 Reino Unido Atención Primaria 
 Virus A(H3N2) 23 (-10;47) 
 Virus B 92 (38; 99) 
Kissling E et al. 
86
 Europa Atención Primaria 
 Virus A(H3N2) 25 (-6; 47) 
Jiménez-Jorge S et al. 
80
 España Atención Primaria 
 Total 47 (7; 70) 
 Virus A(H3N2) 45 (0; 69) 
Skowronski DM et al. 
120
 Canadá Atención Primaria 
 Virus A(H1N1)pdm09 80 (52; 92) 
 Virus A(H3N2) 51 (10; 73) 
 Virus B 51 (26; 67) 
Castilla J et al. 
143
  
Resultados del presente 
estudio 
Navarra Atención Primaria 
Hospital 
 Total 31 (-21; 60) 
 Virus A(H3N2) 29 (-26; 60) 
 Virus B 54 (-102; 90) 
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Las estimaciones tempranas de la efectividad de la vacuna antigripal para la primera 
parte de la temporada 2011-2012 fueron más altas que lo que encontramos en la 
temporada completa,144,145 lo que sugiere una disminución de la efectividad de la 
vacuna con el tiempo. Este descenso del efecto podría ser debido a dos posibles 
mecanismos o una combinación de ambos.  
El primero es un cambio en los virus circulantes durante la temporada, ya sea debido a 
la aparición de otro tipo de virus o debido a la deriva antigénica de los virus 
circulantes, lo que resultaría en una pérdida de la concordancia con los virus incluidos 
en la vacuna. Nuestros resultados no apoyan este mecanismo, ya que el cambio más 
relevante en los virus circulantes fue el aumento en la proporción de casos debidos al 
virus de gripe B en el último periodo. No obstante, el descenso de efectividad también 
se observó cuando se evaluó la efectividad de la vacuna para prevenir específicamente 
casos de gripe A(H3N2). 
El segundo posible mecanismo sería la disminución de la respuesta inmune en las 
personas que recibieron la vacuna con el transcurso del tiempo desde la vacunación. 
Se ha informado de que los niveles de anticuerpos comienzan a caer un mes después 
de la administración de la vacuna contra la gripe,146 y esta pérdida de la respuesta 
inmune es más pronunciada en las personas de edad avanzada.146-148 Los resultados de 
nuestro estudio muestran una disminución en la efectividad de la vacuna comenzando 
100 días después de la vacunación, sobre todo en personas de 65 años o más. Este 
hallazgo podría explicarse por un fenómeno de immunosenescencia, agravada por el 
largo tiempo transcurrido entre la vacunación y la circulación del virus, el cual fue 
mayor que en la mayoría de las otras estaciones del año,149 y la escasa coincidencia 
entre las cepas incluidas en la vacuna y las cepas circulantes.144,145 
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Los pacientes de atención primaria conforman la mayor parte de los sujetos reclutados 
durante la temporada 2011-2012 y, cuando el análisis se limitó a estos pacientes, el 
efecto de la vacuna se mantuvo. El número de casos atendidos en los hospitales fue 
pequeño, lo que no nos permiten obtener una estimación específica de la efectividad 
de la vacuna en la prevención de los casos hospitalizados durante esta temporada. En 
la interpretación de los resultados de la temporada de gripe 2011-2012, se debe tener 
en cuenta que el tamaño del estudio fue insuficiente para demostrar un efecto de la 
vacuna menor del 40%, como se refleja en amplios intervalos de confianza que 
incluyeron el valor cero. 
Finalmente, durante la temporada 2012-2013, la última que se ha incluido en este 
estudio, se encontró un efecto moderado de la vacuna antigripal en la prevención de 
casos confirmados por laboratorio, y la temporada se caracterizó por la circulación de 
la gripe más tardía de lo habitual como había ocurrido en la temporada anterior.143 La 
vacuna ha demostrado ser eficaz cuando los análisis se restringieron a los pacientes 
con indicación de vacunación o a los pacientes hospitalizados, como muestra un 
estudio de características similares sobre casos hospitalizados y confirmados de gripe 
en Lituania.150  
La temporada 2012-2013 se ha caracterizado por tener un predominio del virus de la 
gripe B, algo que no es habitual en los últimos años. Los resultados del estudio 
muestran que la efectividad de la vacuna antigripal de la temporada 2012-2013 fue 
mayor en la prevención de casos confirmados de gripe B, que para prevenir casos de 
gripe A(H3N2) y de gripe A(H1N1)pdm09. La Tabla 7.3 muestra las estimaciones 
obtenidas en otros estudios que evaluaron la efectividad de la vacuna antigripal en la 
temporada 2012-2013. La efectividad vacunal total encontrada en Navarra fue similar 
a la descrita en Portugal, y mayor que la que se informó en China, Canadá, y en 
estudios internacionales. La estimación específica frente a gripe B en Navarra fue 
similar a la encontrada en Canadá y mayor que la del resto de estudios.   
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Tabla 7.3. Resultados de efectividad de la vacuna antigripal en la prevención de casos 
confirmados durante la temporada 2012-2013 en distintos estudios 
Población Ámbito 
Efectividad ajustada 
de la vacuna, % 
(IC95%) 
Andrews N et al. 
151
 Reino Unido Atención Primaria 
 Virus A(H1N1)pdm09 73 (37; 89) 
 Virus A(H3N2) 26 (-4; 48) 
 Virus B 51 (34; 63) 
Nunes B et al. 
152
 Portugal Atención Primaria 
 Total 68 (21; 87) 
Yang P et al. 
153
 China Atención Primaria 
 Total 52 (12; 74) 
 Virus A(H1N1)pdm09 59 (8; 82) 
 Virus A(H3N2) 43 (-30; 75) 






 Total 33 (11; 49) 
 Virus A(H1N1)pdm09 23 (-26; 53) 
 Virus A(H3N2) 30 (-37; 64) 
 Virus B/Yamagata 43 (17; 60) 
Skowronski DM et al. 
109
 Canadá Atención Primaria 
 Total 50 (33; 63) 
 Virus A(H1N1)pdm09 59 (16; 80) 
 Virus A(H3N2) 41 (17; 59) 
 Virus B 68 (44; 82) 
Kissling E et al. 
110
 Europa Atención Primaria 
 Total 49 (32; 62) 
 Virus A(H1N1)pdm09 50 (28; 66) 
 Virus A(H3N2) 42 (15; 61) 





 Total 63 (33; 80) 
 Virus A(H1N1)pdm09 45 (-68; 82) 
 Virus A(H3N2) 40 (-188; 88) 





El poder disponer de estimaciones de la efectividad de la vacuna antigripal mientras el 
virus todavía está circulando88,97,154 abre la posibilidad de incorporar otras actuaciones 
preventivas, para paliar o corregir problemas conforme se van detectando. Esto 
permite advertir a las poblaciones de riesgo en el caso de que la protección de la 
vacuna sea insuficiente, intensificar las medidas de higiene y aislamiento, decidir la 
necesidad de una segunda dosis de vacuna, y recurrir precozmente a tratamientos 
antivirales en caso necesario, incluso en personas vacunadas.155,156   
 
La mayoría de estudios que evalúan la efectividad de la vacuna frente a la gripe, 
analizan la temporada gripal como una unidad sin tener en cuenta posibles cambios en 
la efectividad a lo largo del tiempo. En el presente estudio se analizó la efectividad en 
periodos de varias semanas dentro de cada temporada. En la temporada 2012-2013 se 
encontraron cambios importantes en la efectividad en distintos momentos. Las 
estimaciones mostraron un efecto protector alto de la vacuna contra la gripe durante 
el periodo inicial y final de la temporada. Durante el primer periodo muestran una 
mayor efectividad de la vacuna en Navarra que en las estimaciones obtenidas en los 
Estados Unidos, el Reino Unido y Dinamarca durante la misma temporada.89,157,158 La 
efectividad disminuyó durante las semanas en las que se alcanzó el pico de la onda 
gripal, y volvió a aumentar durante el periodo final de la temporada de gripe.  
 
Las estimaciones tempranas de la efectividad tienen interés por varios motivos. En el 
mes de febrero se celebra la reunión de la OMS para establecer las cepas virales que 
van a formar parte de la vacuna antigripal de la temporada siguiente en el hemisferio 
norte,27 y la información sobre la efectividad de la vacuna que esté disponible en ese 
momento puede ser de utilidad para esa reunión. En segundo lugar, la información 
sobre efectividad vacunal disponible a mitad de temporada puede ayudar a la 
planificación de la actividad asistencial y a orientar mensajes preventivos a la 






Varios estudios han evaluado la posibilidad de que las estimaciones tempranas puedan 
ser un indicador útil de las estimaciones definitivas del efecto de la vacuna frente a la 
gripe al final de la onda.159,160 En la temporada 2012-2013 encontramos un descenso 
del 15% en la efectividad vacunal entre las primeras estimaciones realizadas en el mes 
de febrero y las estimaciones finales, ligeramente superior a las reportadas en los 
otros estudios que las sitúan entre un 5-7%. Las estimaciones tempranas han de ser 
tenidas en cuenta, pero es necesario realizar la evaluación del efecto de la vacuna 
frente a la gripe al final de cada temporada ya que puede cambiar a lo largo de la 
temporada. 
Teniendo en cuenta estos aspectos, es importante continuar monitorizando la 
evaluación de la efectividad de la vacuna antigripal cada temporada ya que aporta 
datos útiles para la toma de decisiones en relación a los programas de vacunación y la 
composición de la vacuna frente a la gripe. Para ello se han de tener en cuenta algunos 
aspectos como la posibilidad de un efecto residual de la vacuna administrada la 
temporada previa, o el posible cambio de los virus circulantes que pueden hacer variar 
el efecto de la vacuna a lo largo del tiempo. 
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7.2.- Aspectos metodológicos de los diseños de casos y controles 
negativos 
Los análisis de casos y controles incluyeron sólo casos confirmados y se compararon 
con los controles negativos al test, reclutados en los mismos centros sanitarios antes 
de que el paciente o el médico supiesen el resultado del laboratorio, lo que 
proporciona una mejor comparabilidad entre los casos y los controles y reduce el 
sesgo de selección.58 Este tipo de diseño ha sido utilizado en otros estudios que han 
evaluado la efectividad de la vacuna antigripal.66,106,117,144,145,161  
Los estudios de casos y controles fueron anidados a una cohorte de base poblacional 
disponible a través de las bases de datos asistenciales, y que fueron tratadas en 
atención primaria y en los hospitales por los médicos pertenecientes a la red centinela 
para la vigilancia de la gripe, que están entrenados para detectar y tomar muestras a 
los pacientes con síndrome gripal. Todos los análisis se ajustaron por el efecto de los 
principales factores de confusión.58,104 
Puede que no sea posible generalizar los resultados y aplicarlos a otras áreas 
geográficas, aunque otros estudios publicados en las mismas temporadas de gripe son 
consistentes con nuestros datos. Aunque la técnica del RT-PCR tiene una alta 
sensibilidad para la detección de virus de la gripe, no se puede descartar la posibilidad 
de algún resultado falso negativo. Un tiempo más largo entre el inicio de los síntomas y 
la toma de la muestra se ha asociado con una reducción de la sensibilidad en la 
detección del virus, lo que podría subestimar la efectividad de la vacuna.58 En este 
estudio, este sesgo se trató de controlar en el diseño, ya que entre el 97% y el 99% de 
las muestras fueron tomadas entre los 4 primeros días tras el inicio de los síntomas 
durante las dos primeras temporadas. Además, los análisis se ajustaron por esta 
variable y se repitieron después de la eliminación de los casos a los que se tomaron las 
muestras después de los 4 primeros días, sin que se viera afectada la estimación de la 
efectividad de la vacuna. 
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Los diseños de casos y controles con confirmación virológica de gripe podrían verse 
afectados por sesgos de selección y de confusión,58 por lo que en este trabajo se 
evaluó cómo afectan dos aspectos metodológicos a la estimación de la efectividad de 
la vacuna bajo este tipo de diseños. En primer lugar, se evaluó cómo afectan los 
criterios de selección de pacientes en la toma de frotis durante la temporada de gripe 
entre todos los pacientes atendidos por los médicos de la red centinela. En segundo 
lugar, se analizó cómo influyen los tiempos entre el inicio de síntomas y la toma de la 
muestra cuando consultan al médico con síntomas de gripe, y entre esta toma de 
muestra y su posterior procesamiento en el laboratorio. 
La selección de los primeros pacientes que consultan por síndrome gripal cada 
semana, es un criterio de fácil aplicación en el sistema asistencial, pero tiende a 
seleccionar pacientes algo diferentes del resto, por estar menos vacunados de gripe y 
tener menor probabilidad de confirmarse el virus de la gripe. Al añadir todos los 
pacientes de 65 años o más de edad en la selección, desaparecen las diferencias en el 
estado vacunal, pero no en la probabilidad de diagnóstico de gripe. Estas diferencias 
por estado vacunal y probabilidad de diagnóstico de gripe pueden introducir un sesgo 
de selección en la estimación de la efectividad de la vacuna antigripal. 
En el Sistema de Vigilancia de la Gripe en España y en el estudio de casos y controles 
de evaluación de la efectividad de la vacuna antigripal en España (cycEVA) se aplica el 
criterio de selección de los dos primeros pacientes de cada médico y semana, 
añadiendo todos los pacientes a partir de los 65 años de edad.162 Así se pretende 
descargar el exceso de trabajo que se produce en la red durante el pico de gripe y 
optimizar el gasto de determinaciones de laboratorio.163 A la vista de los resultados de 
nuestro estudio, el sesgo que introduce esta selección no produce desviaciones 
importantes en las estimaciones ajustadas de la efectividad de la vacuna en las tres 
temporadas analizadas.  La selección de pacientes con criterios sistemáticos puede 
aproximarse a una selección aleatoria, pero conviene tener presentes los posibles 
sesgos que pueden introducirse por los patrones de uso de los servicios sanitarios por 
parte de la población.58 
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El segundo de los aspectos metodológicos que hemos analizado es el tiempo entre la 
toma de frotis y su procesamiento en el laboratorio, que parece tener poca 
repercusión en el resultado de la detección de virus de la gripe, dentro de un rango de 
dos semanas, y siempre que la muestra haya sido conservada adecuadamente. Esto 
parece ser válido para las determinaciones mediante RT-PCR o mediante cultivo viral. 
En contraste con ello, el tiempo entre el comienzo de síntomas y la recogida de frotis 
fue decisivo para poder detectar la presencia de virus. La probabilidad de detectar el 
virus de la gripe se redujo a menos de la mitad a partir de 6 días del inicio de síntomas 
para la técnica RT-PCR, y a partir de 4 días para el cultivo viral. Mientras el cultivo 
requiere la viabilidad del virus,164 la RT-PCR detecta la presencia del genoma, y esto 
probablemente explica que la RT-PCR tenga un margen de detección más 
prolongado,164 mientras siga habiendo presencia del virus aunque no sea viable.165-167 
El cuadro clínico definido como síndrome gripal puede ser producido, no solo por el 
virus de la gripe, sino también por muchos otros agentes infecciosos: virus 
parainfluenza, virus respiratorio sincitial, adenovirus, rinovirus y metapneumovirus, 
entre otros. Estos agentes infecciosos pueden explicar una parte de los casos en los 
que la detección del virus de la gripe es negativa.168 Sin embargo, con el transcurso del 
tiempo desde el comienzo de síntomas puede ir desapareciendo la presencia de virus 
de la gripe y llevar a clasificar como negativos a casos que en un principio habrían sido 
debidos al virus de la gripe. Por ello, en nuestro análisis muy probablemente las 
diferencias en el porcentaje de detección de gripe en función del tiempo entre el inicio 
de síntomas y la toma de frotis, en sujetos de una misma edad y en un mismo 
momento epidemiológico, serían debidas al aumento de resultados falsos negativos. 
Entre casos graves de gripe y en inmunodeprimidos la persistencia del virus gripal en 
nasofaringe puede ser más prolongada.169,170 Por tanto, las conclusiones de este 
estudio no son aplicables a dichas situaciones que se dan con más frecuencia en 
pacientes de hospital. En este análisis todas las confirmaciones de gripe 
correspondieron al virus A(H1N1)pdm09,171 por ello, convendría realizar estudios 
similares en temporadas con otros tipos de gripe, para confirmar si estos hallazgos son 
generalizables a otros virus. 
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7.3.- Limitaciones y sesgos 
Este estudio puede estar expuesto a algunos sesgos y limitaciones, principalmente 
debidos a las fuentes de información o a la metodología utilizada, que se han 
intentado minimizar. A continuación se exponen los principales sesgos y limitaciones 
del presente estudio. 
- El diseño de elección para la evaluación del efecto de productos farmacéuticos, como 
las vacunas, es el del ensayo clínico con asignación de la exposición de forma aleatoria 
y enmascarada. En la actualidad no se considera ética la realización de ensayos clínicos 
comparando la vacuna gripal con un placebo, por lo que la única posibilidad de 
evaluación es mediante estudios observacionales. El presente estudio ha utilizado el 
diseño de casos y controles comparando casos confirmados por laboratorio con los 
controles negativos a gripe, que habían sido reclutados en los mismos centros 
sanitarios sin que el médico o el paciente supieran previamente el diagnóstico de 
laboratorio. Este hecho proporciona una mayor comparabilidad entre casos y 
controles, reduciéndose el sesgo de selección frecuente en otros diseños de casos y 
controles.  
- La calidad y exhaustividad de la información incluida en los análisis es una potencial 
causa de sesgos de información. La historia clínica informatizada de atención primaria 
está implantada en Navarra desde el año 2000 y es utilizada por todos los médicos de 
la red asistencial pública, habiendo desplazado a la historia clínica en papel. Esto hace 
que la calidad y exhaustividad sean muy altas.    
- La vacunación antigripal es la variable objeto de estudio. Cualquier error en su 
recogida, especialmente aquellos errores sistemáticos o que afecten a muchos 
pacientes, podrían tener consecuencias graves para este estudio. El dato de 
vacunación se tomó del registro de vacunas de atención primaria, que tiene una 
implantación en todo el territorio. El programa de vacunación en Navarra centraliza 
las tareas de administración de vacunas en los centros de atención primaria, y es allí 
donde la vacuna se registra a la vez que se administra. Los sujetos vacunados fuera de 
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los centros de salud podrían clasificarse por error como no vacunados, lo que llevaría a 
infraestimar la efectividad. Es excepcional que esto ocurra en población con indicación 
de vacunación, ya que la sanidad pública les ofrece la vacuna gratuita en el centro de 
salud. Incluso aquellas personas que sin indicación optan por comprarse la vacuna, 
acuden mayoritariamente a los centros de salud para ponérsela. Al excluir de este 
estudio a la población institucionalizada y a la que no utiliza la sanidad pública, hemos 
reducido las probabilidades de error al ser estas personas donde se concentran la 
mayoría de vacunaciones que pueden escapar al registro. Por otra parte, en la 
encuesta realizada por los médicos centinela se pregunta al paciente por su estado 
vacunal, lo que permitió una validación adicional de los datos vacunales recogidos en 
el registro de vacunas. 
- La variable efecto evaluada fue la confirmación del virus de la gripe por laboratorio. 
Los diagnósticos de síndrome gripal pueden incorporar casos debidos a etiologías 
distintas del virus de la gripe, mientras que la confirmación por laboratorio mediante 
RT-PCR aporta alta sensibilidad y especificidad. Este análisis puede estar afectado por 
falsos negativos, y para reducir este error se tomaron varias medidas: limitar el 
estudio a casos con síndrome gripal de acuerdo con la definición del ECDC, la toma de 
doble frotis faríngeo y nasofaríngeo, utilizar solo resultados de RT-PCR y no de otros 
métodos diagnósticos menos sensibles, el entrenamiento de los médicos en la toma 
de frotis, protocolizar las medidas para la conservación y el envío de las muestras y 
recomendar la restricción de la toma de muestras a aquellos casos con menos de 5 
días entre el inicio de síntomas y la toma de la muestra.  
- Los sesgos de selección para la toma de muestras. En Navarra se toma frotis a todos 
los pacientes que acuden a la consulta del médico centinela, pero puede haber 
diferencias frente a los pacientes que no acuden a la consulta para la toma del frotis, 
por lo que puede implicar diferencias en el estado vacunal. En nuestros análisis de 
validación hemos descartado que la realización de frotis se haya asociado al estado 
vacunal, lo que descarta un posible sesgo de selección de los pacientes que se 
incluyen en el estudio. 
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- Los factores de confusión. Serían potenciales factores de confusión para este estudio 
las variables que se asocien a diferente probabilidad de vacunación y a diferente 
probabilidad de confirmación para gripe sin ser un paso en la cadena causal entre la 
vacunación y la prevención de la gripe. La población vacunada puede diferir de la no 
vacunada en muchas características. Las variables más frecuentemente reconocidas 
como potenciales factores de confusión, como la edad, el periodo calendario de 
circulación gripal y la presencia de enfermedades crónicas, has sido ajustadas en los 
análisis multivariantes. Algunos autores han descrito la posibilidad de factores de 
confusión residual dado que la población con mayor riesgo está más vacunada, o bien 
porque la población vacunada tiende a cuidar más su salud y seguir pautas más 
saludables en otros aspectos como la higiene o evitar exposiciones de riesgo. El diseño 
de casos y controles con controles negativos es el que controla mejor los posibles 
confusores residuales entre todos los diseños observacionales. El paralelismo de 
resultados entre análisis de poblaciones diferentes como son los pacientes de primaria 
y los de hospitales, o los jóvenes y los mayores, argumentaría en contra de la 
existencia de una confusión residual importante. 
- El tamaño de la muestra. En general, el tamaño de la muestra ha sido sufiente para 
evaluar el efecto de la vacuna en los diversos escenarios que se han planteado, pero 
debida a la variabilidad de afectación del virus de la gripe, en algunas de las 
temporadas no ha habido potencia estadística para alcanzar resultados concluyentes 
en algunos estratos de los análisis. 
- La representatividad de los resultados. El estudio se ha realizado sobre la población 
residente en Navarra y cubierta por el Servicio Navarro de Salud, y por tanto, los 
resultados sería aplicables a esta población. Algunos resultados concretos pueden no 
ser generalizables a otras poblaciones donde el patrón de virus y cepas circulantes 
pudo ser diferente. Sin embargo, la relación de situaciones y análisis distintos a lo 
largo de tres temporadas que se decriben en este trabajo ofrecen un abanico amplio 
de situaciones que pueden repetirse en otros lugares y en otras temporadas.  
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7.4.- Implicaciones prácticas y recomendaciones para la Salud Pública 
Este estudio demuestra que la efectividad de la vacuna es en promedio moderada, 
pero puede variar entre temporadas y a lo largo de la temporada. Además, puede 
existir un efecto residual de la vacunación antigripal de la temporada anterior. 
Teniendo en cuenta los hallazgos encontrados en este estudio, se pueden deducir las 
siguientes consideraciones en el campo de la salud pública: 
- Los resultados refuerzan la importancia de la vacunación anual frente a la 
gripe de las personas con factores de riesgo para complicaciones por gripe. 
En promedio, la vacuna previene más de la mitad de los casos de gripe en 
vacunados y es la principal medida con la contamos para prevenir la gripe y 
sus consecuencias. 
- Los casos de gripe y las hospitalizaciones por gripe son eventos frecuentes 
en la población. A pesar de que la efectividad de la vacuna no es completa, 
efectividades en torno al 50% pueden aportar un beneficio considerable en 
número de consultas y hospitalizaciones evitadas. 
- La efectividad de la vacuna varía de unas temporadas a otras, y también 
puede variar entre distintos momentos dentro de una misma temporada. El 
estar vacunado no debe excluir la sospecha de infección por gripe, ni debe 
llevar a bajar la guardia con respecto al mantenimiento de otras medidas 
preventivas como la higiene de manos, la protección al toser, el uso de 
mascarillas, la reducción de los contactos sociales por parte de las personas 
con síntomas respiratorios, etc. 
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- Las estimaciones de la efectividad de la vacuna de la gripe a mitad de 
temporada pueden ayudar a mejorar el manejo de las medidas preventivas 
disponibles y a prever las necesidades asistenciales sobre la marcha. Estas 
primeras estimaciones pueden ayudar a la selección de cepas para ser 
incluidas en la vacuna de la temporada siguiente. 
- La descripción de las situaciones en las que la efectividad de la vacuna 
antigripal es baja, debe servir como estímulo para diseñar mejores vacunas 
contra la gripe, para mejorar la selección de las cepas incluidas en la vacuna, 
elegir el momento más adecuado para la vacunación en cada área, 
fomentar la vacunación de los cuidadores de personas de alto riesgo, y para 
destacar la importancia de otras medidas preventivas que complementan la 
vacunación en poblaciones de alto riesgo, como la promoción de las 
medidas básicas de higiene y evitar el contacto con los casos de gripe.  
- El tratamiento temprano con medicamentos antivirales debe ser 
considerado en personas con diagnóstico de gripe que tienen un alto riesgo 
de complicaciones, independientemente del estado de vacunación.  
- En las temporadas en que la gripe comienza tarde, podría ser útil revacunar 
a las personas con un alto riesgo de complicaciones, especialmente aquellos 
que pueden tener una respuesta inmune reducida debido a la 
immunosenescencia o inmunodepresión. 
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Por otra parte, los estudios que hemos realizado con respecto a los aspectos 
metodológicos que pueden ayudar a mejorar los estudios que evalúan la efectividad de 
la vacuna antigripal. Caben destacar las siguientes consideraciones ha tener en cuenta: 
- La selección sistemática de los primeros pacientes de la semana tiende a 
sobrerrepresentar las colas con respecto al pico de circulación del virus de 
la gripe. Desde el punto de vista de la vigilancia virológica, esto permite 
mantener una alta sensibilidad en la detección de virus circulantes al 
comienzo y al final de la onda de gripe, pero hace que el porcentaje de 
positividad de los frotis infraestime la proporción de casos de gripe en los 
pacientes con síndrome gripal de la temporada. 
- Los protocolos de vigilancia de la gripe deberían limitar la toma de frotis a 
los primeros días tras el comienzo de síntomas, para que la información 
obtenida sea válida. Los frotis negativos tomados después del cuarto día 
tras el inicio de síntomas no descartan que el paciente haya tenido infección 
por virus de la gripe. En esta situación la RT-PCR podría proporcionar 
resultados más válidos que el cultivo. El tiempo para el envío de frotis al 
laboratorio no afecta tanto al resultado, y muestras que lleguen con varios 






1.- La vacuna antigripal sigue siendo la medida más efectiva para prevenir la gripe y 
sus complicaciones. En las temporadas analizadas, se ha encontrado un efecto 
protector promedio moderado de la vacuna para prevenir casos de gripe 
confirmados por laboratorio, ligeramente superior al 50%.  
2.- En temporadas con buena correspondencia entre los virus circulantes y 
vacunales observamos efectividades de la vacuna frente a la gripe entre el 60% y 
80%. Ejemplo de ello lo tenemos en las temporadas 2010-2011 y la 2012-2013. 
3.- La vacunación antigripal en temporadas previas puede mantener un efecto 
preventivo residual cuando los virus circulantes siguen siendo los mismos. La 
vacuna monovalente frente a la gripe pandémica A(H1N1)pdm09 administrada en 
la temporada 2009-2010 parece haber mantenido cierto efecto protector residual 
en la temporada siguiente. 
4.- En temporadas con circulación gripal tardía y diferencias entre las cepas 
vacunales y circulantes, la pérdida progresiva de efectividad con el tiempo 
transcurrido desde la vacunación puede adquirir relevancia práctica. Este 
fenómeno pudo observarse en la temporada 2011-2012. 
5.- Las estimaciones del efecto de la vacuna a mitad de temporada pueden ayudar 
a la planificación de la actividad asistencial y a decidir la composición de la vacuna 
antigripal de la temporada siguiente, pero es necesario evaluar el efecto al final de 
la temporada ya que la estimación puede variar a lo largo de la temporada como 
ha ocurrido en la onda gripal 2012-2013. 
6.- La efectividad de la vacunación antigripal fue en promedio similar para prevenir 
casos de gripe atendidos en atención primaria y para prevenir hospitalizaciones por 
gripe. Tampoco se encontraron diferencias apreciables en la efectividad entre 
grupos de edad, ni en los pacientes con indicación de vacunación antigripal. 
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7.- En las temporadas analizadas la efectividad de la vacuna antigripal fue alta 
frente a casos de gripe B, fue intermedia frente a gripe A(H1N1)pdm09 y baja 
frente a los casos de gripe A(H3N2). Este virus muestra mayor capacidad de 
mutación y es el que se asocia con ondas gripales más intensas y con mayor tasa de 
hospitalización. La selección de las cepas de virus A(H3N2) para incluir en la vacuna 
es uno de los puntos que entraña mayor dificultad. 
8.- La selección sistemática de los primeros pacientes de gripe semanales puede 
introducir un sesgo al estimar la efectividad de la vacuna. Aunque en las 
temporadas analizadas este sesgo fue pequeño, convendría incluir todos los 
pacientes o aplicar criterios de muestreo que no se vean afectados. 
9.- El tiempo desde la toma del frotis hasta su procesamiento en el laboratorio, 
dentro de un rango de dos semanas, afecta poco a los resultados de identificación 
del virus de la gripe, mientras que el tiempo entre el inicio de los síntomas y la 
toma del frotis conlleva un aumento de resultados falsos negativos a partir del 
cuarto día, viéndose más afectado el cultivo viral que la PCR. 
10.- Debido al cambio antigénico que se produce en los virus gripales cada 
temporada y, dado que las cepas que se incluyen en la vacuna antigripal se revisan 
cada año, es necesario continuar evaluando cada año la efectividad de la vacuna de 
la gripe. 
11.- Estos resultados se suman a los de otros estudios que destacan la importancia 
de la vacunación anual frente a la gripe en población de alto riesgo, que siempre 
debe acompañarse del mantenimiento de otras medidas de higiene. 
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Teniendo en cuenta que la gripe afecta a gran parte de la población cada año, y que la 
vacuna es la principal medida preventiva de la que disponemos en la actualidad para 
hacer frente al virus y sus complicaciones, es necesario continuar trabajando en la 
evaluación del efecto de la vacunación antigripal. Por ello, debemos continuar 
trabajando en las siguientes líneas de investigación: 
- Monitorización de la efectividad de la vacuna frente a la gripe en 
posteriores temporadas, evaluando el efecto de la vacuna antigripal en cada 
temporada y en el conjunto de las mismas. Continuación en la participación 
de los estudios nacional (proyecto cycEVA) y europeo (proyecto I-MOVE), y 
contribuyendo cada año, con las estimaciones a tiempo real y de 
caracterización de las muestras tomadas, como apoyo a la toma de 
decisiones por parte de la OMS sobre la composición de las vacunas 
antigripales de las próximas temporadas. 
- Evaluación de otros aspectos metodológicos que puedan afectar a las 
estimaciones de la efectividad de la vacuna, minimizando los sesgos a los 
que se encuentran sujetos los diseños de casos y controles con 
confirmación de laboratorio. Ejemplo de ello será estudiar si las 
características de los pacientes con síndrome gripal que no acuden a la 
consulta y no se confirman para gripe, difieren de los pacientes a los que si 
se les toman muestras para su confirmación del virus en el laboratorio. 
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Abstract
Background: Some studies have evaluated vaccine effectiveness in preventing outpatient influenza while others
have analysed its effectiveness in preventing hospitalizations. This study evaluates the effectiveness of the trivalent
influenza vaccine in preventing outpatient illness and hospitalizations from laboratory-confirmed influenza in the
2010–2011 season.
Methods: We conducted a nested case–control study in the population covered by the general practitioner
sentinel network for influenza surveillance in Navarre, Spain. Patients with influenza-like illness in hospitals and
primary health care were swabbed for influenza testing. Influenza vaccination status and other covariates were
obtained from health care databases. Using logistic regression, the vaccination status of laboratory-confirmed
influenza cases was compared with that of test-negative controls, adjusting for age, sex, comorbidity, outpatient
visits in the previous 12 months, health care setting, time between symptom onset and swabbing, period and A
(H1N1)pdm09 vaccination. Effectiveness was calculated as (1-odds ratio)x100.
Results: The 303 confirmed influenza cases (88% for A(H1N1)pdm09 influenza) were compared with the 286
influenza test-negative controls. The percentage of persons vaccinated against influenza was 4.3% and 15.7%,
respectively (p<0.001). The adjusted estimate of effectiveness was 67% (95% CI: 24%, 86%) for all patients and 64%
(95% CI: 8%, 86%) in those with an indication for vaccination (persons age 60 or older or with major chronic
conditions). Having received both the 2010–2011 seasonal influenza vaccine and the 2009–2010 pandemic
influenza vaccine provided 87% protection (95% CI: 30%, 98%) as compared to those not vaccinated.
Conclusion: The 2010–2011 seasonal influenza vaccine had a moderate protective effect in preventing laboratory-
confirmed influenza.
Keywords: Influenza A virus, H1N1 subtype, Influenza vaccines, Case–control studies, Spain
Background
Influenza is an important health problem that can lead to
serious complications in persons with risk factors [1,2].
Annual vaccination is the primary measure for preventing
influenza and its complications [3]. Because the influenza
vaccine composition is adapted each season to the viruses
in circulation, its effectiveness varies [4]. In the absence of
clinical trials, observational studies are the main way to
evaluate vaccine effectiveness in each season, however, a
number of biases affecting comparability between vacci-
nated and unvaccinated persons must be overcome [5-8].
Studies looking at poorly specified outcomes tend to
underestimate the effect of the intervention [6], whereas
those that analyze virologically-confirmed cases reduce
this problem [4,9]. A design that compares confirmed in-
fluenza cases with test-negative controls tends to improve
the comparability and is easy to carry out, thus this type
of study has come to be widely used [4,9-14]. Several
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studies have applied this methodology in patients recruited
in primary care, which provides an estimate of the effect of
the vaccine in preventing mild cases [9-12]. Other studies
have analyzed hospitalized patients, which provides an esti-
mate of vaccine effectiveness in preventing serious forms
of illness [13,14].
This study uses a test-negative case–control design
nested in a population-based cohort to evaluate the
effectiveness of the influenza vaccine in the 2010–2011
season in preventing laboratory-confirmed influenza, in-
cluding both outpatient and hospitalized patients.
Methods
Study population
The present study was based on electronic clinical
records in the region of Navarre, Spain. The Navarre
Ethical Committee for Medical Research approved the
study protocol.
The Navarre Health Service provides health care, free
at point of service, to 97% of the population of the
region. The clinical records have been computerized
since 2000, and include those from primary care,
hospital admissions and laboratory test results.
In Navarre the trivalent inactivated non-adjuvanted
vaccine was recommended and offered free of charge to
people aged 60 or over and to those with major chronic
conditions. Other people can also be vaccinated if they
pay for the vaccine. In the 2010–2011 season the vac-
cine included strains A/California/07/2009(H1N1)-like,
A/Perth/16/2009(H3N2)-like and B/Brisbane/60/2008-like
virus [15]. Monovalent influenza A(H1N1)2009 vaccine
[16] had been administered to individuals with major
chronic conditions in the 2009–2010 season. Precise in-
structions for registering each dose were given to all
vaccination points [17].
Influenza surveillance was based on automatic reporting
from the electronic medical records of all cases of
influenza-like illness (ILI) from all primary health care
centers and hospitals. In both settings ILI was considered
to be the sudden onset of any general symptom (fever or
feverishness, malaise, headache or myalgia) in addition to
any respiratory symptom (cough, sore throat or shortness
of breath). A sentinel network of 74 primary care physi-
cians and pediatricians were asked to take swabs, after
obtaining verbal informed consent, from all their patients
diagnosed with ILI whose symptoms had begun preferably
less than 5 days previously. An agreed protocol of care for
influenza cases was applied in hospitals, which specified
early detection and nasopharyngeal swabbing of all hospi-
talized patients with ILI. Swabs were processed by
real-time reverse transcription polymerase chain reac-
tion (RT-PCR) assay in two laboratories in the region,
and positive samples were characterized for influenza
A (H1 and H3), A(H1N1)pdm09 and B virus. Two positive
swabs for each week were sent to the national influenza
reference laboratory for genotyping.
Study design and statistical analysis
We carried out a nested case–control study based on elec-
tronic clinical records. The study population included all
persons over 6 months of age who received medical care
from physicians in the sentinel network. Health care
workers and institutionalized persons were excluded. The
study population included 97,597 persons. The study
began the first week in which influenza virus was detected
following the first 15 days of the vaccination campaign
and ended the week preceding two consecutive weeks in
which none of the ILI patients recruited tested positive for
influenza. Accordingly, the study covered the period from
week 43 of 2010 to week 12 of 2011.
The cases were all patients diagnosed with influenza
syndrome in primary care or in hospitals who were con-
firmed for influenza virus. The controls were patients
with influenza syndrome who were negative for influ-
enza virus.
The vaccination status for the trivalent 2010–2011 sea-
sonal influenza vaccine and monovalent A(H1N1)pdm09
influenza vaccine was obtained from the online regional
vaccination register [18]. Subjects were considered to be
protected 14 days after vaccine administration.
From the electronic health care records we obtained
the following baseline characteristics: sex, age, district of
residence, major chronic conditions and primary health
care visits in the previous 12 months. Logistic regression
techniques were used to calculate crude odds ratios
(ORs), and ORs adjusted for the mentioned variables,
for health care setting, for swabbing within 4 days of
symptom onset and for date of visit grouped into 4-
week periods. When necessary, exact logistic regression
was used.
The effects of the 2010–2011 seasonal vaccine and the
monovalent A(H1N1)pdm09 vaccine were evaluated as
independent variables in one model, and as a combined
variable (unvaccinated, only seasonal vaccine, only pan-
demic vaccine, or both vaccines) in a different model.
Specific analyses were made under different situations:
comparing cases of each type of influenza with negative
controls, including only patients in whom influenza
vaccination was indicated because they were 60 years of
age or older or had some major chronic condition, consid-
ering only patients in primary care or only hospitalized
patients, and including only swabs taken in the first 4 days
after symptom onset. All adjusted analyses included both
influenza vaccines, except the analysis of influenza B, since
the pandemic vaccine did not include this virus. All
relevant covariates were maintained in the models for
each specific analysis. Percentages were compared by χ2.
Vaccine effectiveness was estimated as (1-OR)x100.
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Results
Description of cases and controls
The weekly number of swabbed patients followed the pat-
tern of ILI incidence in the population (Figure 1). During
the study period, 589 ILI patients were swabbed, 530 in
primary health care and 59 in hospitals. Some 51.4% (303)
were confirmed for influenza virus: 267 for influenza A
(H1N1)pdm2009, 3 for influenza A(H3N2) and 33 for in-
fluenza B. Thirty-one of these strains were characterized
in the national influenza reference laboratory: 23 were
A/California/07/2009(H1N1), 1 was A/England/142/2010
(H1N1), 2 were A/HongKong/2121/2010(H3N2), 1 was B/
Bangladesh/3333/2007(Yamagata) and 4 were B/Brisbane/
60/2008(Victoria).
Compared with confirmed cases of influenza, test-
negative controls had a higher proportion of persons who
were age 65 or over, who had consulted a physician five or
more times in the last year, who had more than one major
chronic condition, who were diagnosed between week
51 of 2010 and 2 of 2011, and who were treated in the
hospital. A smaller proportion of cases than controls had
been vaccinated against influenza A(H1N1)pdm2009, and
this was also true for the 2010–2011 seasonal vaccine.
There were no differences between cases and controls by
sex, residence or swabbing within 4 days of symptom
onset. All patients were swabbed within 8 days of
symptom onset (Table 1).
Effectiveness of the 2010–2011 seasonal influenza vaccine
Compared with test-negative controls, a smaller propor-
tion of confirmed influenza cases had received the
2010–2011 seasonal influenza vaccine (OR: 0.24; 95% CI:
0.13; 0.46; p<0.001). In the analysis adjusted for age, sex,
major chronic conditions, outpatient visits in the previ-
ous year, swabbing within 4 days of symptom onset,
health care setting, period and previous monovalent
pandemic vaccination, the effectiveness of the seasonal
vaccine was 67% (95% CI: 24%, 86%; p=0.009). In the
analysis restricted to swabs taken within the first 4 days
after symptom onset, the estimate was 65% (95% CI:
16%, 85%; p=0.018).
The effectiveness of the 2010–2011 influenza vaccine
against cases of influenza A(H1N1)pdm2009 was 61%
(95% CI: 9%, 83%; p=0.030). Using exact logistic regres-
sion techniques, influenza vaccine effectiveness against
influenza B virus was estimated as 93% (95% CI: 36%,
100%; p=0.017).
In the analysis restricted to persons in whom the vac-
cine was indicated, the effectiveness was 64% (95% CI:
8%, 86%; p=0.034).
In the analysis that included only patients diag-
nosed in primary care, vaccine effectiveness rose to 68%
(95% CI: 17%, 87%; p=0.019). Estimates of the vaccine
effectiveness were similar for people aged less than 50
(73%; 95% CI: -21%, 94%; p=0.086) and those aged 50 or
over (69%; 95% CI: 0%, 91%; p=0.050) (Table 2).
Effect of the monovalent A(H1N1)pdm09 vaccine received
in the previous season
A smaller proportion of influenza cases than controls had
received the pandemic vaccine (2.0% and 9.1%, respect-
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Figure 1 Number of test-negative controls and influenza cases, and incidence of influenza-like illness by week.
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adjusted for the main covariates and for 2010–2011
seasonal vaccination, the protective effect of the pandemic
vaccine was partially diluted and did not reach statistical
significance (Table 2).
Table 3 shows the specific effectiveness of both
vaccines as a combined variable (unvaccinated, only
seasonal vaccine, only pandemic vaccine, or both
vaccines). In persons who had not received the pan-
demic vaccine, the effect of the 2010–2011 seasonal
vaccine in preventing confirmed influenza cases was
64% (95% CI: 14%, 85%; p=0.022), whereas having
received both vaccines provided 87% (95% CI: 30%, 98%;
p=0.017) protection against laboratory-confirmed influ-
enza in the 2010–2011 season. The interaction term
between the two vaccines was not statistically significant
(p=0.502). Estimates of vaccine effectiveness were similar
both in the analysis restricted to cases of influenza
A(H1N1)pdm2009 and in the analysis of the target
population for vaccination.
Discussion
The results of this study show a moderate protective
effect of the 2010–2011 seasonal influenza vaccine in
preventing laboratory-confirmed influenza during the
2010–2011 seasonal period in Navarre, during which
there was a good match between the circulating viruses
and those included in the vaccine. The vaccine was
shown to be effective against the two main viruses circu-
lating in the region during the season: A(H1N1)pdm09
virus and B virus. Unlike other studies, ours included both
outpatient and hospital cases systematically recruited in a
previously defined population.
The effectiveness we found is similar or slightly higher
than that described in other studies made in outpatients
in the 2010–2011 season, with small differences that
could be explained by the pattern of viruses circulating
in each place [10,11].
The results concerning a possible residual effect of
monovalent influenza A(H1N1)pdm09 vaccination in
the previous season were not conclusive. As in other
studies, a greater protective effect was observed with
both vaccines than with seasonal vaccine alone [11,12],
but in our study this difference was not statistically
significant. Influenza A(H1N1)pdm09 virus was found in
88% of the laboratory-confirmed influenza cases and was







n (%) n (%) p-value
Total 303 (100) 286 (100)
Age groups (years) 0.004
< 5 10 (3.3) 9 (3.1)
5 - 14 38 (12.4) 19 (6.6)
15 - 44 174 (57.4) 151 (52.8)
45 - 64 65 (21.5) 69 (24.1)
65 - 79 13 (4.3) 26 (9.1)
≥ 80 3 (1.0) 12 (4.2)
Sex 0.387
Male 146 (48.2) 148 (51.7)
Female 157 (51.8) 138 (48.3)
Residence 0.943
Rural 43 (14.2) 40 (14.0)




0 232 (76.5) 199 (69.6)
1 59 (19.5) 56 (19.6)
> 1 12 (4.0) 31 (10.8)
Outpatient visits in the
previous year
0.047
0 53 (17.5) 33 (11.5)
1 to 4 134 (44.2) 120 (42.0)
> 4 116 (38.3) 133 (46.5)
Health care setting <0.001
Primary health care 290 (95.7) 240 (83.9)
Hospital 13 (4.3) 46 (16.1)
Period <0.001
Week 43 to 46/2010 5 (1.7) 40 (14.0)
Week 47 to 50/2010 6 (1.9) 18 (6.3)
Week 51/2010 to 2/
2011
192 (63.4) 101 (35.3)
Week 3 to 6/2011 81 (26.7) 95 (33.2)





≤4 days 297 (98.0) 274 (95.8)




No 297 (98.0) 260 (90.9)
Yes 6 (2.0) 26 (9.1)




No 290 (95.7) 241 (84.3)
Yes 13 (4.3) 45 (15.7)
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Table 2 Influenza vaccine effectiveness in preventing laboratory-confirmed influenza in the 2010–2011 season in
Navarre, Spain
Cases/controls Crude vaccine effectiveness,
% (95% CI)





No 297/260 Ref. Ref.
Yes 6/26 80 (50; 92) <0.001 45 (−68; 82) a 0.297
Seasonal vaccine 2010-2011
No 290/241 Ref. Ref.
Yes 13/45 76 (54; 87) <0.001 67 (24; 86) a 0.009
Patients swabbed within 4 days of
symptom onset
Pandemic vaccine 2009-2010
No 292/250 Ref. Ref.
Yes 6/25 79 (49; 92) 0.001 44 (−71; 82) a 0.309
Seasonal vaccine 2010-2011
No 286/235 Ref. Ref.
Yes 12/40 75 (52; 87) <0.001 65 (16; 85) a 0.018
Influenza A(H1N1)pdm09 cases vs.
controls
Pandemic vaccine 2009-2010
No 262/260 Ref. Ref.
Yes 5/26 81 (49; 93) <0.001 60 (−30; 87) a 0.129
Seasonal vaccine 2010-2011
No 254/241 Ref. Ref.
Yes 13/45 73 (48; 86) <0.001 61 (9; 83) a 0.030
Influenza B cases vs. controls
Seasonal vaccine 2010-2011
No 33/241 Ref. Ref.
Yes 0/45 89 (33; 100)c 0.010 93 (36; 100) c,d 0.017
Subjects with indication for seasonal
vaccination b
Pandemic vaccine 2009-2010
No 82/85 Ref. Ref.
Yes 6/21 70 (24; 89) 0.013 28 (−147; 79) a 0.599
Seasonal vaccine 2010-2011
No 76/69 Ref. Ref.
Yes 12/37 71 (39; 86) 0.001 64 (8; 86) a 0.034
Primary health care patients
Pandemic vaccine 2009-2010
No 286/227 Ref. Ref.
Yes 4/13 76 (24; 92) 0.015 56 (−70; 89) e 0.231
Seasonal vaccine 2010-2011
No 280/216 Ref. Ref.
Yes 10/24 68 (31; 75) 0.003 68 (17; 87) e 0.019
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included in both vaccines. Since this was a new virus
with which most of the population had had no previous
contact, dual vaccination may have helped to achieve a
better immune response [19-21]. However, this finding
could be due to biases since previous receipt of the
pandemic vaccine may be an indicator of health-seeking
behaviours.
The seasonal influenza vaccine had a high effectiveness
against influenza B. Most characterizations of influenza B
viruses were similar to B/Brisbane/60/2008(Victoria),
which was the strain included in the seasonal vaccine [15].
Longer time between symptom onset and swabbing
has been associated with reduced sensitivity in virus
detection, which could underestimate vaccine effective-
ness [6]. We controlled for this effect mainly in the
design of our study, since 97% of the swabs were taken
within the first 4 days after symptom onset. Moreover,
all analyses were adjusted for this variable and the ana-
lysis was repeated after eliminating the cases swabbed
after the first 4 days, with no relevant changes found in
the estimate of vaccine effectiveness.
In Navarre, the vaccine was indicated for all persons aged
60 or over and for persons with major chronic diseases that
increase the risk of influenza complications. Restricting the
analysis to this population group, the effectiveness of the
influenza vaccine was similar, despite the fact that factors
such as advanced age or some immunodepression may be
more common among people with major chronic condi-
tions, which would explain poor response to the vaccine.
Primary care patients made up the bulk of subjects in
our study and, when the analysis was limited to these
patients, the effectiveness of the vaccine was maintained.
The number of cases treated in hospitals was small,
which did not allow us to obtain a statistically significant
estimate of the effect of the vaccine in preventing
hospitalized cases. Nevertheless, a study conducted
in the same region and season to evaluate vaccine effect-
iveness in preventing hospitalizations with confirmed




No 11/33 Ref. Ref.
Yes 2/13 54 (−137; 91) c 0.355 8 (−967; 94) c,e 1.000
Seasonal vaccine 2010-2011
No 10/25 Ref. Ref.
Yes 3/21 64 (−47; 91) c 0.154 61 (−316; 98) c,e 0.677
Subjects aged less than 50 years
Pandemic vaccine 2009-2010
No 246/191 Ref. Ref.
Yes 2/6 74 (−30; 95) 0.100 60 (−65; 94) a 0.341
Seasonal vaccine 2010-2011
No 245/188 Ref. Ref.
Yes 3/9 75 (4; 93) 0.043 73 (−21; 94) a 0.086
Subjects aged 50 years or older
Pandemic vaccine 2009-2010
No 51/69 Ref. Ref.
Yes 4/20 73 (26; 91) 0.024 47 (−133; 88) a 0.401
Seasonal vaccine 2010-2011
No 45/53 Ref. Ref.
Yes 10/36 67 (27; 85) 0.007 69 (0; 91) a 0.050
CI confidence interval.
a Estimates obtained by a logistic regression model including 2010–2011 seasonal and monovalent A(H1N1)pdm09 influenza vaccination, and adjusted for sex,
age, major chronic conditions, outpatient visits in the previous year, swabbing within 4 days of symptom onset, health care setting and period.
b Indication for vaccination includes people age ≥60 years old and people with major chronic conditions.
c Estimates obtained by exact logistic regression.
d Estimates obtained by a logistic regression model including 2010–2011 seasonal influenza vaccination, and adjusted for sex, age, major chronic conditions,
outpatient visits in the previous year, swabbing within 4 days of symptom onset, health care setting and period.
e Estimates obtained by a logistic regression model including 2010–2011 seasonal and monovalent A(H1N1)pdm09 influenza vaccination, and adjusted for sex,
age, major chronic conditions, outpatient visits in the previous year, swabbing within 4 days of symptom onset and period.
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influenza in a risk population found a 59% vaccine
effectiveness [14].
This case–control analysis included only laboratory-
confirmed cases and compared them with test-negative
controls recruited in the same health care settings before
either patient or physician knew the laboratory result, a
fact that provides better comparability between cases
and controls and reduces selection bias [6]. This type of
design has been used in other studies that have evalu-
ated influenza vaccine effectiveness [10-14]. The case–
control study was nested in a population-based cohort
for which extensive and reliable databases are available,
and which is treated by sentinel physicians trained to
detect and swab ILI patients, all of which helps to
prevent unmeasured confounding [22]. All the analyses
were adjusted for the effect of the most commonly
recognized confounding factors.
Conclusion
These results support a moderate protective effect of the
2010–2011 seasonal vaccine and do not rule out a possible
low residual effect of the monovalent pandemic vaccine
against influenza in the 2010–2011 season. Our findings
can be added to those of other studies that highlight
the importance of annual immunization of high-risk
populations against influenza, complemented with
other preventive initiatives such as promotion of basic
hygiene measures and avoiding contact with influenza
cases.
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This study evaluates the influenza vaccine effective-
ness (VE) in preventing laboratory-confirmed cases 
in Navarre, Spain, in the 2011/12 season in which 
the peak was delayed until week 7 of 2012. We con-
ducted a test-negative case–control study. Patients 
with influenza-like illness in hospitals and primary 
healthcare were swabbed for testing by reverse tran-
scription-polymerase chain reaction. Influenza vac-
cination status and other covariates were obtained 
from healthcare databases. The vaccination status of 
confirmed cases and negative controls was compared 
after adjusting for potential confounders. VE was 
calculated as (1-odds ratio)x100. The 411 confirmed 
cases (93% influenza A(H3)) were compared with 346 
controls. Most characterised viruses did not match 
the vaccine strains. The adjusted estimate of VE was 
31% (95% confidence interval (CI): -21 to 60) for all 
patients, 44% (95% CI: -11 to 72) for those younger 
than 65 years and 19% (95% CI: -146 to 73) for those 
65 or older. The VE was 61% (95% CI: 5 to 84) in the 
first 100 days after vaccination, 42% (95% CI: -39 to 
75) between 100 and 119 days, and zero thereafter.
This decline mainly affected people aged 65 or over. 
These results suggest a low preventive effect of the 
2011/12 seasonal influenza vaccine, and a decline in 
VE with time since vaccination.
Introduction
Influenza is an important health problem that can 
lead to serious complications in persons with risk 
factors [1,2]. Annual vaccination is the primary meas-
ure for preventing influenza and its complications [3]. 
Because the influenza vaccine composition is adapted 
each season to the viruses in circulation, its effective-
ness varies [4].
Observational studies are the main way to evaluate 
vaccine effectiveness (VE) in each season, however, 
possible biases affecting comparability between vac-
cinated and unvaccinated persons must be overcome 
[5-8]. Studies with non-specific outcomes tend to 
underestimate the VE [6], a problem that is resolved by 
analysing virologically confirmed cases [4,9]. A design 
that compares confirmed influenza cases with test-
negative controls ensures good comparability and is 
easy to carry out, thus this type of study has come to 
be widely used [4,9].
Song et al., in an immunogenicity study of the influ-
enza vaccine, found that the antibody levels decline 
progressively, beginning in the first months after 
vaccine administration [10]. In addition, people with 
higher risk of complications due to influenza may have 
a weaker immune response due to the immunodepres-
sion associated with some chronic diseases or to the 
immunosenescence associated with aging [11,12].
In Spain, influenza circulation in the 2011/12 season 
reached a peak in week 7 of 2012, the second latest 
peak in the past 15 seasons, after the 2005/06 influ-
enza wave [13]. Influenza A(H3N2) was the predominant 
virus in circulation, and a certain degree of vaccine–
virus mismatch was observed [13]. The objective of this 
study was to describe the effectiveness of the influ-
enza vaccine in the 2011/12 season in preventing labo-




The present study was based on electronic clinical 
records in the region of Navarre, Spain in the 2011/12 
season. The Navarre Ethical Committee for Medical 
Research approved the study protocol. The Navarre 
Health Service provides healthcare, free at point of 
2 www.eurosurveillance.org
service, to 97% of the 642,051 inhabitants of the region 
(private companies provide healthcare to the remaining 
3% of the population). The clinical records have been 
computerised since the year 2000 and include reports 
from primary care, hospital admissions, vaccination 
register, and laboratory test results.
The seasonal vaccination campaign took place from 10 
October to 25 November 2011. In Navarre the trivalent 
inactivated non-adjuvanted vaccine was recommended 
and offered free of charge to people aged 60 years or 
older and to those with risk factors or major chronic con-
ditions [14]. Other people can also be vaccinated if they 
pay for the vaccine. In the 2011/12 season, the vaccine 
included the strains A/California/07/2009(H1N1)-like, 
A/Perth/16/2009(H3N2)-like and B/Brisbane/60/2008-
like virus [15]. Precise instructions for registering each 
dose were given to all vaccination points [14].
Influenza surveillance was based on automatic report-
ing of cases of influenza-like illness (ILI) from all pri-
mary healthcare centres and hospitals. Following the 
European Union case definition, ILI was considered to 
be the sudden onset of any general symptom (fever or 
feverishness, malaise, headache or myalgia) in addi-
tion to any respiratory symptom (cough, sore throat or 
shortness of breath) [16]. A sentinel network composed 
of a representative sample of 76 primary healthcare 
physicians and paediatricians, covering 15% of the 
population, was asked to take nasopharyngeal and 
pharyngeal swabs, after obtaining verbal informed con-
sent, from all their patients diagnosed with ILI whose 
symptoms had begun preferably less than five days 
previously. An agreed protocol of care for influenza 
cases was applied in hospitals, which specified early 
detection and nasopharyngeal swabbing of all hospital-
ised patients with ILI. Swabs were analysed by reverse 
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR), and 
influenza-positive samples were subsequently typed/
subtyped as influenza A(H1 and H3), A(H1N1)pdm09 
and B. About one in four positive swabs was randomly 
selected each week and sent to the National Influenza 
Centre–Madrid laboratory for genetic characterisation.
Study design and statistical analysis
We carried out a case–control study nested in the 
cohort of the population covered by the Navarre Health 
Service. Healthcare workers, persons living in nurs-
ing homes and children under six months of age were 
excluded. The study began in the first week in which 
influenza virus was detected, 12 December 2011 (week 
50), and ended in the last week in which ILI patients 
tested positive for influenza, 20 May 2012 (week 20).
The cases were patients diagnosed with ILI in primary 
care or in hospitals who were confirmed for influenza 
virus by RT-PCR. The controls were patients with ILI 
in primary healthcare or in hospitals who were nega-
tive for influenza virus. Their vaccination status for 
the trivalent 2011/12 seasonal influenza vaccine was 
obtained from the online regional vaccination register 
[17]. Subjects were considered to be protected starting 
14 days after vaccine administration.
Figure 
Number of influenza cases and test-negative controls, and incidence of influenza-like illness by week, Navarre, 


























































From the electronic healthcare records we obtained the 
following baseline characteristics: sex, age, district of 
residence, migrant status (country of birth other than 
Spain has been related to a different pattern of use 
of healthcare services [18]), major chronic conditions 
(heart disease, lung disease, renal disease, cancer, 
diabetes mellitus, cirrhosis, dementia, stroke, immu-
nodeficiency, rheumatic disease and body mass index 
of 40 kg/m2 or greater), hospitalisation in the previ-
ous 12 months and outpatient visits in the previous 12 
months.
Vaccination status was compared between cases and 
controls. Different analyses were done: (i) comparing 
cases of each type of influenza with negative controls, 
(ii) including only patients in whom influenza vaccina-
tion was indicated because they were 60 years or older 
or had a major chronic condition, (iii) considering only 
patients in primary care, and (iv) including only swabs 
taken in the first four days after symptom onset. VE 
was also evaluated separately in two age strata (<65 
and ≥65 years; a cut-off age different from that of the 
vaccination target population was chosen to match the 
one commonly used in similar studies), in two periods 
(weeks 50/2011 to week 8/2012 and weeks 9/2012 to 
20/2012) and in three strata according to time since 
vaccination (<100, 100–119 and ≥120 days).
Percentages were compared by chi-square test. 
Logistic regression techniques were used to calculate 
the odds ratios (OR) with their 95% confidence inter-
vals (CI). ORs were adjusted for potential confounders 
including healthcare setting, and for date of diagnosis 
grouped into four-week periods. VE was estimated as 
(1-OR)x100.
Results
Description of cases and controls
The weekly number of swabbed patients followed the 
pattern of ILI incidence in the population (Figure). 
During the study period, 757 ILI patients were swabbed, 
588 in primary healthcare and 169 in hospitals. Some 
411 (54.3%) were confirmed for influenza virus: 382 for 
influenza A(H3), 28 for influenza B and one for influ-
enza A(H1N1)pdm09.
Compared with confirmed cases of influenza, the 
group of test-negative controls had a higher proportion 
of males, of persons under the age of five years, peo-
ple who had consulted a physician five or more times 
in the past year, who had major chronic conditions, 
and who were treated in hospital. There were no sig-
nificant differences regarding migrant status or urban/
rural residence, and these variables were therefore not 
included in the multivariate analysis (Table 1). Vaccine 
coverage in controls (18.8%) was slightly higher than 
in the overall population cohort in which the study was 
nested (14.2%, p=0.015).
Effectiveness of the 2011/12 
seasonal influenza vaccine
Compared with test-negative controls, a smaller pro-
portion of confirmed influenza cases had received the 
2011/12 seasonal influenza vaccine (OR: 0.60; 95% CI: 
0.40 to 0.89; p=0.012). In the adjusted analysis, the 
VE was 31% (95% CI: -21 to 60; p=0.200). The VE was 
somewhat higher between weeks 50/2011 and 8/2012 
Table 1
Characteristics of laboratory-confirmed influenza cases 
(n=411) and test-negative controls (n=346), Navarre, 12 











Age groups (years) <0.001
<5 28 (6.8) 56 (16.2) -
5–14 50 (12.2) 40 (11.6) -
15–44 164 (39.9) 123 (35.5) -
45–64 115 (28.0) 74 (21.4) -
≥65 54 (13.1) 53 (15.3) -
Sex 0.006 
Male 188 (45.7) 194 (56.1) -
Female 223 (54.3) 152 (43.9) -
Residence 0.164
Rural 103 (25.1) 103 (29.8)
Urban 308 (74.9) 243 (70.2)
Migrant status 0.097
No 381 (92.7) 308 (89.0) -
Yes 30 (7.3) 38 (11.0) -
Major chronic conditions 0.002
No 301 (73.2) 217 (62.7) -
Yes 110 (26.8) 129 (37.3) -
Hospitalisation in the previous year <0.001
No 384 (93.4) 292 (84.4) -
Yes 27 (6.6) 54 (15.6) -
Outpatient visits in the previous year 0.016
0 44 (11.4) 32 (9.3) -
1 to 5 195 (47.5) 133 (38.4) -
>5 172 (41.9) 181 (52.3) -
Health care setting <0.001 
Primary healthcare 378 (92.0) 210 (60.7) -
Hospital 30 (7.3) 119 (34.9) -
Emergency rooms 3 (0.7) 17 (4.9) -
Period <0.001 
Weeks 50/2011 to 8/2012 
(12 Dec 2011–26 Feb 2012) 332 (80.8) 237 (68.5) -
Weeks 9/2012 to 20/2012 
(27 Feb–20 May 2012) 79 (19.2) 109 (31.5) -
Seasonal influenza vaccine 2011/12 <0.015
No 361 (87.8) 281 (81.2) -
Yes 50 (12.2) 65 (18.8) -
Total 411 (100) 346 (100) -
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(37%; 95% CI: -18 to 67), and lower between weeks 
9/2012 and 20/2012 (19%; 95% CI: -176 to 76). The esti-
mates of VE were very similar in the analyses that were 
restricted to cases of influenza A(H3) (29%; 95% CI: 
-26 to 60), to subjects with an indication for vaccina-
tion (30%; 95% CI: -34 to 63), to patients in primary 
care (31%; 95% CI: -32 to 64), and to patients swabbed 
within the first four days after symptom onset (29%; 
95% CI: -38 to 63). The point estimate of the VE was 
higher in subjects under the age of 65 years (44%; 95% 
CI: -11 to 72) than in those aged 65 years or older (19%; 
95% CI: -146 to 73), although these differences did not 
reach statistical significance. In none of all the analy-
ses was the VE statistically significant (Table 2).
The VE was 61% (95% CI: 5 to 84) in the first 100 days 
after vaccination, dropping to 42% (95% CI: -39 to 
75) between days 100 and 119, and ceasing to confer
any protection after 120 days (-35%, 95% CI: -211 to 
41) (Table 3). Persons vaccinated more than 120 days
before diagnosis versus those vaccinated less than 
100 days before diagnosis were at an increased risk for 
contracting influenza, with an OR of 3.45 (95% CI: 1.10 
to 10.85; p=0.034).
Table 2
Influenza vaccine effectiveness in preventing laboratory-confirmed influenza by patient characteristic, comparisons of 








%  (95% CI)a
p value
All swabbed patients
 Unvaccinated 361/281 Reference - Reference -
 Vaccinated 50/65 40 (11 to 60) 0.012 31 (-21 to 60) 0.200
Weeks 50/2011 to 8/2012 (12 Dec 2011–26 Feb 2012)
 Unvaccinated 298/195 Reference - Reference -
 Vaccinated 34/42 47 (14 to 67) 0.011 37 (-18 to 67) 0.151
Weeks 9/2012 to 20/2012 (27 Feb 2012–20 May 2012)
 Unvaccinated 63/86 Reference - Reference -
 Vaccinated 16/23 15 (-94 to 54) 0.888 19 (-176 to 76) 0.741
Influenza A(H3)b
 Unvaccinated  335/281 Reference - Reference -
 Vaccinated  47/65  39 (9 to 60) 0.011  29 (-26 to 60) 0.247 
Influenza Bb
 Unvaccinated 25/281 Reference - Reference -
 Vaccinated 3/65 48 (-77 to 85) 0.295 54 (-102 to 90) 0.301
Target population for vaccinationc
 Unvaccinated  112/98 Reference - Reference -
 Vaccinated  43/54  30 (-13 to 57) 0.143 30 (-34 to 63) 0.286
Primary healthcare patients
 Unvaccinated  337/185 Reference - Reference -
 Vaccinated  41/25  10 (-53 to 47) 0.697 31 (-32 to 64) 0.262 
Hospitalised patients
 Unvaccinated 21/85 Reference - Reference -
 Vaccinated 9/34 -7 (-157 to 65) 0.877 9 (-212 to 73) 0.879 
Primary care patients swabbed <5 days after symptom onset
 Unvaccinated 334/182 Reference - Reference -
 Vaccinated 41/24 7 (-59 to 45) 0.793 29 (-38 to 63) 0.319
Patients aged <65 years
 Unvaccinated 337/258 Reference - Reference -
 Vaccinated 20/35 56 (22 to 75) 0.005 44 (-11 to 72) 0.095
Patients aged ≥65 years
 Unvaccinated 24/23 Reference - Reference -
 Vaccinated 30/30 4 (-106 to 55) 0.913 19 (-146 to 73) 0.710
CI: confidence interval.
a  Vaccine effectiveness adjusted for sex, age (<5; 5–14; 15–44; 45–64; ≥65 years), major chronic conditions, outpatient visits in the previous 
year, hospitalisation in the previous year, healthcare setting, and period of diagnosis.
b  There was one case of influenza A(H1N1)pdm09, not shown in this table.
c  Target population for vaccination includes people ≥60 years-old and people with major chronic conditions.
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Table 3
Influenza vaccine effectiveness in preventing laboratory-confirmed influenza by vaccination status and time after 
vaccination, comparison of influenza-positive cases (n=411) and test-negative controls (n=346), Navarre,  








%  (95% CI)a
p value
All swabbed patients
 Unvaccinated 361/281 Reference - Reference -
 <100 days after vaccination 11/24 64 (26 to 83) 0.006 61 (5 to 84) 0.039
 100–119 days after vaccination 15/16 27 (-50 to 64) 0.392 42 (-39 to 75) 0.222
 ≥120 days after vaccination 24/25 25 (-34 to 58) 0.326 -35 (-211 to 41) 0.476
Influenza A(H3) cases 
 Unvaccinated 335/281 Reference - Reference -
 <100 days after vaccination 11/24 62 (20 to 81) 0.010 61 (4 to 84) 0.040
 100–119 days after vaccination 15/16 21 (-62 to 62) 0.514 39 (-48 to 74) 0.275
 ≥120 days after vaccination 21/25 29 (-29 to 61) 0.255 -55 (-283 to 37) 0.342
Target population for vaccination b 
 Unvaccinated 112/98 Reference - Reference -
 <100 days after vaccination 7/21 71 (28 to 88) 0.007 69 (6 to 90) 0.038
 100–119 days after vaccination 15/14 6 (-104 to 57) 0.871 39 (-49 to 75) 0.277
 ≥120 days after vaccination 21/19 3 (-90 to 51) 0.923 -51 (-298 to 42) 0.397
Primary healthcare patients 
 Unvaccinated 337/185 Reference - Reference -
 <100 days after vaccination 10/13 58 (2 to 82) 0.045 63 (2 to 96) 0.045
 100–119 days after vaccination 14/5 -54 (-333 to 45) 0.417 -2 (-215 to 67) 0.971
 ≥120 days after vaccination 17/7 -33 (-227 to 46) 0.530 -2 (-194 to 65) 0.971
Hospitalised patients
 Unvaccinated 21/85 Reference - Reference -
 <100 days after vaccination 1/10 59 (-234 to 95) 0.401 65 (-277 to 97) 0.383
 100–119 days after vaccination 1/9 55 (-275 to 95) 0.460 78 (-126 to 98) 0.202
 ≥120 days after vaccination 7/15 -89 (-522 to 32) 0.220 -182 (-1,219 to 40) 0.187
Primary care patients swabbed <5 days after symptom onset
 Unvaccinated 334/182 Reference - Reference -
 <100 days after vaccination 10/12 55 (-7 to 81) 0.072 58 (-12 to 84) 0.084
 100–119 days after vaccination 14/5 -53 (-330 to 46) 0.425 0 (-211 to 68) 0.999
 ≥120 days after vaccination 17/7 -32 (-225 to 46) 0.541 0 (-189 to 66) 0.991
Week 50/2011 to 8/2012 (12 Dec 2011–26 Feb 2012)
 Unvaccinated 298/195 Reference - Reference -
 <100 days after vaccination 10/24 73 (42 to 87) 0.001 65 (11 to 86) 0.027
 100–119 days after vaccination 13/16 47 (-13 to 75) 0.101 48 (-32 to 79) 0.168
 ≥120 days after vaccination 11/2 -260 (-1,541 to 21) 0.098 -375 (-2,513 to 14) 0.073
Patients aged <65 years
 Unvaccinated 337/258 Reference Reference
 <100 days after vaccination 6/13 65 (6 to 87) 0.038 47 (-63 to 83) 0.269
 100–119 days after vaccination 6/7 34 (-98 to 78) 0.454 54 (-55 to 86) 0.210
 ≥120 days after vaccination 8/15 59 (2 to 83) 0.044 32 (-111 to 78) 0.503
Patients aged ≥65 years
 Unvaccinated 24/23 Reference Reference
 <100 days after vaccination 5/11 56 (-145 to 87) 0.176 85 (-8 to 98) 0.059
 100–119 days after vaccination 9/9 4 (-184 to 68) 0.939 24 (-224 to 82) 0.715
 ≥120 days after vaccination 16/10 -53 (-307 to 42) 0.390 -208 (-1,563 to 43) 0.192
CI: confidence interval.
a Vaccine effectiveness adjusted for sex, age (<5; 5–14; 15–44; 45–64; ≥65 years), major chronic conditions, outpatient visits in the previous 
year, hospitalisation in the previous year, healthcare setting, and period of diagnosis.
b Target population for vaccination includes people ≥60 years-old and people with major chronic conditions.
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The point estimates of the influenza VE ranged between 
61% and 69% during the first 100 days after vaccina-
tion in the analyses restricted to cases of influenza 
A(H3), to persons with an indication for influenza vac-
cination, to primary care patients, and to hospitalised 
patients, although this last result was not statistically 
significant. However, in all these analyses the vaccine 
had practically zero effectiveness at 120 or more days 
after vaccination (Table 3). In persons under 65 years 
of age the VE declined little with time since vaccina-
tion, whereas in those aged 65 years or older the OR 
for the risk of influenza was 20.81 (95% CI: 2.14 to 
202.71; p=0.009) for those vaccinated more than 120 
days previously versus those vaccinated less than 100 
days previously.
Genetic characterisation 
In total 102 isolates obtained from the confirmed cases, 
were further characterised by phylogenetic analysis 
of the HA1 sequence of the haemagglutinin gene in 
the National Influenza Centre - Madrid laboratory: 90 
were influenza A(H3N2), 11 influenza B and one was 
influenza A(H1N1)pdm09. The strains most frequently 
identified were similar to A/Victoria/361/2011(H3N2) 
(41.2%), A/England/259/2011(H3N2) (24.5%), 
A/Iowa/19/2010(H3N2) (20.6%) and B/
Bangladesh/3333/2007(Yamagata) (9.8%). The propor-
tions of strains were similar in the two periods from week 
50/2011 to 8/2012 (12 December 2011 to 26 February 
2012) and from week 9/2012 to 20/2012 (27 February to 
20 May 2012), except for a reduced proportion of char-
acterisations of strain A/England/259/2011(H3N2) and 
an increase of B/Bangladesh/3333/2007(Yamagata) 
(Table 4).
Discussion
The results of this study suggest that on average, the 
seasonal influenza vaccine had a low protective effect 
in preventing laboratory-confirmed influenza during 
the 2011/12 season in Navarre. Most of the strains we 
characterised showed reduced reactivity with post-
infection ferret antiserum raised against the vaccine 
viruses, suggesting a certain degree of vaccine-virus 
mismatch [19]. Although the confidence intervals were 
wide, similar estimates were obtained in analyses 
restricted to the target population for vaccination, to 
primary healthcare patients, or to patients swabbed 
within the first four days after symptom onset, which 
strengthens the conclusion and rules out possible 
biases. Evaluation of VE in preventing cases of influ-
enza A(H3) only, also yielded similar estimates.
The early estimates of influenza VE for the first part 
of the season were higher than what we found for the 
complete season [20,21], which suggests a decline in 
VE over time. Two possible mechanisms, or a combina-
tion of both, could explain this reduced VE. The first is 
a change in the viruses circulating during the season, 
either due to appearance of another virus type or due 
to antigenic drift of circulating viruses, resulting in a 
loss of the match with the vaccine viruses. Our results 
do not support this mechanism, since the only relevant 
change in the circulating viruses was an increase in 
influenza B viruses, and low VE was also observed 
when we evaluated the effectiveness of the vaccine 
against influenza A(H3) only.
The second possible mechanism is waning immunity in 
those who received the vaccine. It has been reported 
that antibody levels begin to fall one month after 
Table 4
Distribution of influenza cases by type of virus and distribution of cases with characterisation by strains in two calendar 
periods. Navarre, Spain, 2011-2012
Week 50/2011 to 8/2012 (12 Dec 
2011–26 Feb 2012)
n (%)





Influenza A(H3) 325 (97.9) 57 (72.2) <0.001
Influenza A(H1N1)pdm09 1 (0.3) 0 (0) 1.000
Influenza B 6 (1.8) 22 (17.8) <0.001
Total 332 (100) 79 (100) -
Cases with characterisation
Influenza A/Victoria/361/2011(H3N2) 34 (42.5) 8 (36.4) 0.635
Influenza A/England/259/2011(H3N2) 24 (30.0) 1 (4.5) 0.012
Influenza A/Stockholm/18/2011(H3N2) 2 (2.5) 0 (0) 1.000
Influenza A/Iowa/19/2010(H3N2) 17 (21.3) 4 (18.2) 1.000
Influenza B/Bangladesh/3333/2007(Yamagata) 2 (2.5) 8 (36.4) <0.001
Influenza B/Brisbane/60/2008(Victoria) 0 (0) 1 (4.5) 0.216
Influenza A/St Petersburg/100/2011(H1N1)
pdm09 1 (1.3) 0 (0) 1.000
Total 80 (100) 22 (100) -
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administration of the influenza vaccine [10]. This loss 
of immune response is more pronounced in older per-
sons [10-12]. The results of our study show a decline in 
the VE beginning 100 days after vaccination, primarily 
in persons aged 65 years or older. This finding could 
be explained by an immunosenescence phenomenon, 
aggravated by the long time between vaccination and 
virus circulation, which was longer than in most other 
seasons [13], and the limited match between vaccine 
and circulating strains [20,21].
Longer time between symptom onset and swabbing 
has been associated with reduced sensitivity in virus 
detection, which could underestimate VE [6]. We con-
trolled for this effect mainly in the design of our study, 
since 99% of the swabs from primary healthcare 
patients were taken within the first four days after 
symptom onset. Moreover, we repeated the analysis 
after eliminating the cases swabbed after the first four 
days, and no relevant changes in the estimate of VE 
were found.
The present study included both outpatient and hos-
pital cases systematically recruited in a previously 
defined population. Primary care patients made up the 
bulk of subjects in our study and, when the analysis 
was limited to these patients, the VE was maintained. 
The number of cases treated in hospitals was small, 
which did not allow us to obtain a specific estimate of 
the VE in preventing hospitalised cases.
Although institutionalised patients were not included 
in this study, several influenza outbreaks in nursing 
homes with high vaccination coverage were detected 
in Navarre in the 2011/12 season [22]. This may be con-
sidered another consequence of the low VE.
This case–control analysis included only laboratory-
confirmed cases and compared them with test-nega-
tive controls recruited in the same healthcare settings 
before either patient or physician knew the laboratory 
result, a fact that provides better comparability and 
reduces selection bias [6]. This type of design has been 
used in other studies that have evaluated influenza VE 
[20,21,23,24]. The case¬–control study was nested in 
a population cohort for which extensive and reliable 
databases were available, and which was treated in 
hospitals and primary healthcare by physicians trained 
to detect and swab ILI patients, all of which can pre-
vent unmeasured confounding [25].
In interpreting the results, some limitations must be 
kept in mind. The study size was insufficient to dem-
onstrate a VE under 40%, which was reflected in wide 
confidence intervals that included zero. It may not be 
possible to generalise the results and apply them to 
other geographical areas, although other published 
studies in the same influenza season are consistent 
with our data [20,21]. Although RT-PCR has high sen-
sitivity for the detection of influenza virus, we can-
not completely rule out some false negative results, 
which would cause a small underestimation of the VE. 
Although all the analyses were adjusted for the com-
monly recognised confounding factors, some residual 
confusion is possible [6].
These results suggest that VE may vary throughout the 
influenza season. The early estimates of influenza VE 
obtained in mid-season may drop during the season. 
This situation should be kept in mind given its implica-
tions for clinical practice and public health; it should 
not be interpreted as an error in the estimates, but as 
a description of reality. These early estimates remain 
enormously useful in redirecting preventive strategies 
during the influenza season and because they can aid 
the selection of strains to be included in the following 
season’s vaccine [20,21].
The description of situations in which influenza VE is 
low should serve as a stimulus to design better influ-
enza vaccines [26], to improve the selection of strains 
contained in the vaccine, to choose the most appro-
priate time for vaccination in each area, to encourage 
vaccination of caregivers of high-risk individuals, and 
to highlight the importance of other preventive meas-
ures that complement vaccination in high-risk popula-
tions, such as promotion of basic hygiene measures 
and avoidance of contact with influenza cases [27]. 
Early treatment with antiviral drugs should be consid-
ered in persons diagnosed with influenza who have a 
high risk of complications, regardless of vaccination 
status [28]. In seasons when influenza starts late, it 
may be useful to revaccinate persons with a high risk 
of complications, especially those who may have a 
reduced immune response due to immunosenescence 
or immunodepression.
Even in seasons in which the effectiveness of influenza 
vaccine is low, it may appreciably reduce the number 
of cases and hospitalisations in high-risk persons. In 
the 2011/12 season in Navarre, the vaccine managed 
to avoid almost one third of the influenza cases in the 
vaccinated at-risk population; while not entirely satis-
factory, this result is important in terms of individual 
and public health.
Conclusions
Our results support a low protective effect of the 
2011/12 seasonal vaccine in Navarre and suggest a 
decline in VE in the elderly with time since vaccina-
tion. Even under these conditions, annual immunisa-
tion of high-risk populations against influenza remains 
of interest, although it should be complemented with 
other preventive initiatives such as basic hygiene 
measures, vaccination of caregivers and avoidance of 
contact with influenza cases.
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Anexo II 
Galardones 
Estimado	  Iván	  Martínez	  Baz,	  
En	   relación	   a	   tu	   solicitud	   al	  Premio	  Mejor	   Tesina	   en	   Epidemiología	   y	   Salud	   Pública	   2012,	   nos	  
complace	  comunicarte,	  en	  nombre	  de	   la	   Junta	  de	   la	  SEE,	  que	  has	  sido	  una	  de	   las	  dos	  personas	  
premiadas.	  	  
Como	   ya	   anticipamos	   en	   la	   convocatoria	   del	   premio,	   desde	   la	   SEE	   se	   financiarán	   los	   costes	   de	  
inscripción	  que	  procedemos	  a	   tramitar	  y	  una	  bolsa	  de	  viaje	  de	  400€	   	  para	  participar	  en	   la	  XXXI	  
Reunión	   Científica	   de	   la	   Sociedad	   Española	   de	   Epidemiología	   en	   Granada	  
(www.reunionanualsee.org).	  	  
Para	  concretar	  los	  detalles	  sobre	  la	  financiación	  puedes	  contactar	  con	  la	  secretaria	  de	  la	  Sociedad	  
(see@geyseco.es,	  93.221.22.42).	  
En	  nombre	  de	  toda	  la	  SEE,	  recibe	  nuestra	  más	  sincera	  	  enhorabuena	  por	  esta	  beca.	  
Cordialmente,	  
Albert	  Espelt	  
Vocal	  de	  la	  SEE	  y	  coordinador	  del	  premio	  a	  la	  Mejor	  Tesina	  
SEEhace
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La Sociedad Española de Epidemiología siempre ha intentado ve-
lar por el futuro de los/las profesionales jóvenes de la Epidemio-
logía.  Es por este motivo que una gran parte del dinero destinado 
a los premios se destina a ayudar o apoyar a las jóvenes promesas 
de la salud pública. A los ya conocidos premios a las mejores co-
municaciones presentadas por jóvenes, al proyecto Enrique Náje-
ra o a las becas para el programa europeo de educación en Epide-
miología de Florencia, se les unió desde el año pasado el premio 
a la mejor tesina en epidemiologia y/o salud pública (http://www.
seepidemiologia.es/ver_premio.php?id=24&contenido=premio).
Este año se ha otorgado dicho premio por segunda vez, lo cual 
implica que el/la joven asociado/a a la SEE, podrá presentar su tra-
bajo en la reunión anual de la SEE, y que la asociación asumirá los 
gastos de su inscripción más una bolsa de viaje de 400 euros. Las 
tesinas que han sido premiadas son: Desiree Valera con el estudio 
“Ingesta dietética y de suplementos de ácido fólico en embarazo y 
neurodesarrollo del niño al año de vida” e Ivan Martínez Baz con 
el estudio “Efectividad de la vacuna antigripal en la prevención de 
casos confirmados en Navarra durante la temporada 2010-2011”.
El tribunal responsable de este premio han sido las siguientes 
personas asociadas a la SEE: Davide Malmusi, Amaia Bacigalupe 
y Cristina Aguilera.
Albert Espelt, 
anterior responsable del premio a la mejor tesina de la SEE, 
en nombre de la Junta de la Sociedad Española de Epidemiología
RESOLUCIÓN II PREMIO SOCIEDAD ESPAÑOLA DE 
EPIDEMIOLOGÍA A LA MEJOR TESINA EN EPIDEMIOLOGÍA 
Y/O SALUD PÚBLICA
Desiree ValeraIvan Martínez Baz
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